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RESUMEN

En la actualidad, las enfermedades crénicas no transmisibles (ECNT)
representan la primera causa de defuncion a nivel mundial, siendo la diabetes
mellitus tipo Il (DM2) y las enfermedades cardiovasculares la parte mas
importante de este grupo de patologias. En el Ecuador la presencia de ECNT y
de factores de riesgo cardiovascular es elevada, y con tendencia creciente, por
lo que, considerando que la poblacion entre 30 y 70 afios con indice de masa
corporal alto (mas de 25) es especialmente vulnerable, y representa a un
importante segmento de la poblacion ecuatoriana, el riesgo de desarrollar
Diabetes Mellitus tipo Il se calculé utilizando la formula de Stern y el riesgo
cardiovascular (RCV) utlizando la calculadora de riesgo a 10 afios de

Framingham.

Se realiz6é un estudio observacional, descriptivo de corte transversal en el que
se selecciond a pacientes consecutivos de la Unidad Metropolitana de Salud
Centro. Se incluyeron aquellos sujetos de ambos sexos con un indice de masa
corporal (IMC >25) y un rango de edad de 30-70 afios. Los pacientes fueron
reclutados en el area de pre-consulta. Una vez firmado el consentimiento
informado, se tomaron signos vitales, medidas antropométricas y pruebas de
laboratorio que incluian perfil de lipidos y glucosa en ayunas. Ademas, se les
pregunt6 acerca de antecedentes familiares de diabetes, su ocupacion actual,
si consumen o no tabaco y un numero de teléfono para seguimiento y reporte

de resultados.

La importancia de este proyecto radica en mostrar las prevalencias de riesgo
de DM2 y RCV, con la finalidad de generar datos estadisticos que demuestren
la realidad de los pacientes ambulatorios en Quito, debido a que en el Ecuador
existen pocos datos de este tipo en estudios y los resultados obtenidos podrian

ser utiles en el disefio de programas de prevencion.

Se encontro, que el 90% de la poblacion estudiada tiene RCV bajo y el 17%
tiene riesgo alto de desarrollar diabetes en 7,5 afios. Un 15.2% son aptos para

recibir hipolipemiantes segun ATP IV y 8.3% segun ATP Illl. Los resultados
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obtenidos abren la puerta a un sin numero de temas para futuras

investigaciones.
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ABSTRACT
Currently, chronic non-communicable diseases are the leading cause of death

worldwide, with diabetes mellitus type Il (DM2) and cardiovascular disease as
the most important part of this group. In Ecuador, the prevalence of chronic
diseases and cardiovascular risk factors are high,and with an increasing trend.
In addition, the population between 30 and 70 years with overweight (BMI over
25) corresponds to a very large segment of the Ecuadorian population. The
Stern formulawas used to calculate the risk of DM2 and the probability of
suffering a cardiovascular event was determined using the 10-year Framingham

risk calculator.

This is a cross-sectional study which enrolled patients with a BMI> 25 and aged
30-70 years. It was developed at an ambulatory health care center “Unidad
Metropolitana de Salud Centro”. Patients were invited to participate in the pre-
consultation area, where vital signs and anthropometric measurements were
taken. Those who met the inclusion criteria and signed the informed consent
were drawn blood to measure glucose and lipid profile. Patients were also
asked about family history of DM2, their current occupation, if cigarette smoking

and a phone number to report them the results of blood testing.

The importance of this project is to establish the prevalence of cardiovascular
and of DM2 risk, in order to generate statistical data regarding outpatients in
Quito. Because in Ecuador there are few studies in this area, the results could

be useful in crating prevention programs.

It was found that90% of the study population had low cardiovascular risk and
17% were at high risk of developing diabetes 7.5 years; 15.2% were candidates
for receiving lipid lowering drugs according to ATP IV guideline and 8.4
according to ATP Ill. The results open the door to a number of issues that could

be a source for further research.

Key Words: Diabetes, Cardiovascular Risk, Stern Formula, Framingham
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INTRODUCCION

“La realidad es que, la carga ocasionada por las enfermedades crénicas no
transmisibles es mayor que la de las deméas enfermedades, y tiende a

aumentar.” (Escobar et al., 2000)

En América latina, y en general alrededor del mundo, se han producido
cambios poblacionales que han trasformado las prioridades de los sistemas de
salud. La industrializacion, el envejecimiento poblacional, los cambios
nutricionales y del estilo de vida, y el mayor acceso a sistemas de salud, han
determinado que las enfermedades transmisibles (infecciosas) sean
suplantadas por enfermedades crénicas como primera causa de mortalidad a
nivel mundial, siendo inclusive estas ultimas, el principal origen de muerte

prematura (grupo de 15 a 59 afos de edad) (Escobar et al., 2000).

En 1985, se estimaba que por cada 10 muertes producidas por una etiologia
infecciosa, 15 eran debidas a una causa no transmisible; en el afio 2015 estas
cifras han cambiado y por cada 10 muertes de origen infeccioso se producen
70 a causa de enfermedades no transmisibles. Este hecho no es solo un
problema a nivel sanitario, sino que afecta la productividad de los paises y
genera un alto costo a nivel social, amenazando incluso con impedir la
realizacion de los objetivos del milenio por parte de las Naciones Unidas (OMS,
2014). Este fendbmeno es conocido como transicion epidemioldgica (Gutiérrez
Trujillo et al., 2003).

Las enfermedades cronicas son en gran medida prevenibles. La prevencion de
enfermedades de larga duracion radica principalmente en encontrar sujetos con
factores de riesgo que puedan ser modificados tempranamente para poder

revertir la historia natural de la enfermedad (Escobar et al., 2000).

Entre los principales factores de riesgo para sufrir ECNT se destacan el
consumo de tabaco, niveles elevados de azlcar en sangre, el sobrepeso

(ocasionado por una nutricion deficiente y falta de ejercicio fisico), y la historia



familiar de enfermedades crénicas no transmisibles. Estos factores de riesgo

son de gran prevalencia en la poblacion del Ecuador (Freireet al., 2013).

Entre los afios 2011 a 2013, el INEC (Instituto Nacional de Estadisticas y
Censos), recolectd a través de ENSANUT (Encuesta Nacional de Salud y
Nutricidn), informacion relevante sobre la prevalencia de sobrepeso y obesidad
en el Ecuador, con un total de 62,8 % en la poblacion adulta. Problemas de
salud relacionados al sobrepeso y la obesidad constituyen la segunda causa de
gastos hospitalarios, siendo la diabetes hipertension y enfermedades

cardiovasculares las primeras causas(Freire et al.,, 2013)(Ver Figura 6-

anexos).

Hablando especificamente de cada enfermedad por separado, se estima, que
la prevalencia general de DM2 para la poblacion ecuatoriana es de un
2,7%.Ademas, el estado de resistencia a la insulina (antes denominado
prediabetes) es de 38,5 % mediante el indice de HOMA(Freire et al.,

2013).Esta cifra incrementa con la edad (Figura 7- anexos), siendo la incidencia

méaxima entre 50 y 59 afos; en edades posteriores, la cifra es descendiente.
Esto es muy importante, por el hecho de que aproximadamente un 12,6% de

los habitantes del Ecuador corresponden a adultos mayores.

En el afio 2009, en 15 provincias del mismo pais se llevd a cabo una
investigacibn acerca de las caracteristicas de los adultos mayores
denominadaEncuesta de Salud, Bienestar y Envejecimiento. En esta se
determind que la prevalencia de diabetes en personas mayores de 60 afios es
de 14,8 %, 13,8% en edades entre 65y 74 aflos y un 11,4 % en mayores de 75
afos (Freire, 2009).

En cuanto a las enfermedades cardiovasculares (que incluye: enfermedad
coronaria, cerebrovascular, arterial periférica y arterioesclerosis aortica,
toracica o aneurisma aortico abdominal) se ha calculado que su porcentaje
poblacional llega hasta 22,7% en adultos mayores a 60 afios y el estado pre-

hipertensivo (término antiguo) puede llegar a un 14,7% de prevalencia en la



poblacion general (Figura 7- anexos), con una prevalencia de sindrome

metabdlico de 22,7% en la poblacion adulta(Freire et al., 2013).

En vista de las altas frecuencias de DM2, enfermedad cardiovascular y sus
factores de riesgo, seria muy util calcular el riesgo que poseen los pacientes
ambulatorios con sobrepeso que son atendidos por un centro de salud publico

en Quito para desarrollar diabetes y enfermedad cardiaca.

Esta tesis, se centra especificamente en utilizar las formulas de Stern y
Framingham para calcular el riesgo de la poblacion promedio que se atiende en
un centro de salud y que tiene como factores de riesgo la edad (mayores de 30
afos) y el sobrepeso (indice de masa corporal mayor a 25), con la finalidad de
obtener datos representativos que demuestren la realidad de la poblacién y que

puedan servir para crear programas de prevencion.



CAPITULO I. MARCO TEORICO

1.1ENFERMEDADES CRONICAS NO TRANSMISIBLES

Actualmente, las enfermedades crénicas no transmisibles (ECNT), definidas
por el Centro de Control de Enfermedades (CDC Atlanta) como “enfermedades
de etiologia incierta, habitualmente multicausales, con largos periodos de
incubacion o latencia acompafiados de largos periodos subclinicos, con
prolongado curso que no tienen tratamiento especifico y ni  resolucion
espontanea en el tiempo” (Valle de Zuiiga, 2011), representan la causa de
defuncién méas importante a nivel mundial. Entre las principales se encuentran
la diabetes tipo Il (DM2) y las enfermedades cardiovasculares, aunque también

caben mencionar las enfermedades neoplasicas(OMS, 2016).

Estas enfermedades, como se mencioné en la parte introductoria, representan
la mayor causa se defuncion a nivel mundial, siendo consideradas de gran
importancia por la OMS. Su prevencién radica en la reduccién de los factores

de riesgo que son sus desencadenantes.

Se define factor de riesgo como una caracteristica o condicidbn que aumenta la
probabilidad de que una persona tenga algun padecimiento de manera
independiente(Freire et al., 2013). Es decir son determinantes de una
enfermedad. Estos pueden ser modificables (aquellos que pueden ser
cambiados), o no modificables (aquellos factores sobre los que no es posible
intervenir: antecedentes de enfermedades, predisposicidbn genética, entre
otros).Los factores modificables tienen mucha méas importancia, ya que estos
pueden ser trabajados en atencién primaria en salud (American College of
Sports Medicine, 2000). Entre los factores de riesgo modificables, el principal
es el sobrepeso y la obesidad (causados por sedentarismo, dieta inadecuada,
etcétera) (Freire et al., 2013), aunque deben ser considerados también el
tabaquismo, y en menor medida el consumo de alcohol. Los factores de riesgo
mas importantes para desarrollar un evento cardiaco o DM2 se pueden resumir
dentro de una agrupacién sindrémica: el sindrome metabdlico (Arce et al,
2006).



1.2 SINDROME METABOLICO

Los factores de riesgo para enfermedades metabdlicas y cardiovasculares
pueden ser agrupados dentro de un sindrome que resume las caracteristicas
que un individuo de alto riesgo posee. A esto se le denomina sindrome
metabdlico. Este sindrome esta compuesto por los siguientes parametros: (se
debe cumplir con al menos 3 para realizar el diagnéstico) (American Diabetes
Association, 2015).

e Obesidad abdominal (En poblacion latina se considera mayor a 80cm en
mujeres y mayor a 90 en hombres; estas cifras son mayores en la
poblacion norteamericana)

e Hipertrigliceridemia (Triglicéridos mayores a 150 mg/dL)

e Colesterol HDL bajo (Menos de 50 mg/dl en mujeres y menos de 40 en
hombres)

e Hipertension (Tension arterial mayor a 130/90 mmHgQ)

e Hiperglucemia (Mayor a 100 mg/dL)

En esta tesis no se abordara el sindrome metabdlico como tal, sin embargo, es
importante tener en cuenta su definicion, dado que este término sera usado

mas adelante.
1.3 DIABETES MELLITUS TIPO |l

1.3.1 DEFINICION
El término diabetes mellitus describe un grupo de enfermedades originadas

por el metabolismo anormal de los carbohidratos y caracterizada por
hiperglucemia, definiéndose este ultimo término como: hemoglobina glicosilada
mayor a 6,5 porciento, glucosa en ayunas mayor a 126 mg/dL, o glucosa mayor
a 200 en cualquier momento del dia o posterior a la prueba de tolerancia oral
de glucosa (McCulloch, 2015). La diabetes mellitus es clasificada segun su
etiologia (Tabla 1)(McCulloch, 2014). Este trabajo se centra en especifico en la

diabetes tipo 2 (resistencia a la insulina), que es el tipo de diabetes



mayormente influenciado por factores de riesgo y el que se presenta en el 90%

de los casos.

TABLA 1. ETIOLOGIA DE DIABETES MELLITUS

TIPOS

DESCRIPCION

Diabetes Mellitus Tipo 1

Caracterizado por destruccion
de células beta, que genera
usualmente deficiencia total de
insulina

Puede ser inmune o de causa

idiopética

Diabetes Mellitus Tipo 2

Caracterizado principalmente
por resistencia a la insulina con
deficiencia real o relativa de
insulina

Generalmente relacionado con
factores de riesgo de estilo de
vida: sedentarismo, dieta,
indice de masa corporal
elevado, tabaquismo.

Es un defecto progresivo

Diabetes Mellitus Tipo 3 (Gestacional)

Solo se presenta durante el

embarazo.

Diabetes Mellitus Tipo 4 (Otros tipos
de Diabetes)

Diabetes generada por
cualquier causa secundaria,
incluyendo:

- Medicamentos

- HIV

- Quimicos

- Especifica :

- Diabetes tipo MODY (Maturity




Onset Diabetes of the Young)
- Sindromes asociados con
Diabetes

-Enfermedades infecciosas
-Inmunomediadas
-Endocrinopatias
-Desordenes del pancreas
exocrino

- Diabetes Neonatal

Nota: Tabla en las que se resumen las etiologias fundamentales de la patologia
Tomado de: (McCulloch, 2014) (American Diabetes Association, 2015).

La diabetes mellitus tipo 2 es un estado patolégico caracterizado por
hiperglucemia, resistencia a la insulina y deterioro relativo en la secrecién de la
misma hormona. La fisiopatologia de la enfermedad no se conoce con certeza,
sin embargo, su desarrollo est4 dado por la interaccion de factores genéticos
gue predisponen resistencia a la insulina o disminucion en su secrecion (JNK,
IPF-1 / PDX-1, gen de lipasa hepdtica, etc.) y por factores ambientales que
aumentan la probabilidad de que los defectos innatos se presenten; estos
factores son principalmente aquellos que conllevan a sobrepeso y obesidad. El
papel de como la obesidad aumenta el grado de resistencia a la insulina no es

del todo conocido, existiendo varias teorias: (McCulloch, 2016)

- La obesidad inicia un mecanismo inflamatorio (con aumento de
secrecion de sustancias pro inflamatorias como IL6 y PCR).

- La obesidad genera aumento de &cidos grasos libres cuyos depdsitos
pueden estar implicados en la resistencia periférica.

- Los adipocitos acumulados de manera periférica pueden estar
implicados en la generacidbn de adiponectina, cuyo papel aun es
controversial en el desarrollo de diabetes.

- Aumento de la produccion de leptina.

La importancia de esta enfermedad radica en las complicaciones

multiorganicas(macrovasculares: como  accidentes  cerebrovasculares,




accidentes cardiacos e insuficiencia respiratoria, y microvasculares: como
retinopatia, nefropatia y neuropatia, musculoesqueléticas, entre otras) que
genera con el paso de los afos, incluyendo aumento del riesgo de un evento

cardiovascular (American Diabetes Association, 2015).

1.3.2 FACTORES DE RIESGO
En la tabla 2 se resumen los principales factores de riesgo asociados a

diabetes, remarcando aquellos que influencian en mayor medida la aparicion
de la enfermedad. Existen otros factores de riesgo, pero cuya causalidad
todavia no esta del todo estudiada como: déficit de vitamina D, patrones de

suefio cortos o largos, patrones hormonales, etc. (McCulloch, 2016).

TABLA 2. FACTORES DE RIESGO DE DIABETES MELLITUS
Factores de Riesgo Tipo de Factor

- Clinicos 1. Historia Familiar de No modificable
Diabetes (Parientes

de primer grado)

2. Etnia (Poblacion No modificable
asiatica, hispana o

afrodescendiente)

3. Obesidad (a mayor Modificable

peso mayor riesgo)

4. Distribucion de grasa | Modificable

corporal (grasa

abdominal)
5. Peso al nacimiento No modificable
- Estilo de 6. Sedentarismo Modificable
Vida 7. Cigarrillo Modificable
8. Dieta (especialmente | Modificable

si contiene acidos
grasos saturados,
azucar y baja en fibra

y frutas)

Tomado de: McCulloch, 2016



En este trabajo se recalcara la importancia de conocer los factores de riesgo
modificables, debido a que son aquellos en los que médicamente se puede
actuar.

1.3.3 DIAGNOSTICO
El diagnostico de DM2 se resume en la tabla 3. Es necesario recalcar que los
criterios 1 y 3 deben ser confirmados mediante una prueba repetida

(McCulloch, 2016).

TABLA 3. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE DM2

Criterios Diagnosticos Diabetes Mellitus Tipo 2

1. HbalC mayor a 6,5 por ciento utilizando pruebas estandarizadas

2. Glucosa en ayunas mayor a 126 mg/dL. Se considera ayuno a no tener

ingesta calorica durante al menos 8 horas.

3. Prueba de intolerancia a glucosa (2 horas posterior a la ingesta de 75

gramos de glucosa) con resultado de glucosa mayor a 200 mg/dL

4. Sintomas clasicos de hiperglucemia (polifagia, polidipsia, poliuria) mas

una glucosa mayor a 200 mg/dL

Tomado de:McCulloch, 2016.

Las pruebas de laboratorio utilizadas para el diagnéstico de DM2 pueden
darnos resultados alterados, pero que no cumplen con los criterios
diagnésticos; estos son estados previos al desarrollo de la enfermedad,
denominados en el pasado prediabetes. Esto se describe de la siguiente
manera:(McCulloch, 2016)

- Glucosa en ayunas entre 100 y 125 mg/dL (Glucosa alterada en ayunas,
generada por una resistencia a la insulina periférica predominantemente
muscular).

- Prueba de tolerancia a la glucosa oral entre 140 y 200 mg/dL
(Intolerancia a la glucosa/ hidratos de carbono, generada por una
resistencia hepatica).

- HbalC mayor a 5,7 % pero menor a 6,5 %.
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Todos estos pacientes se encuentran en alto riesgo de desarrollar diabetes. Se
ha calculado que esto sucede en un periodo aproximado de 3 a 5 afios y tienen

un riesgo mayor de complicaciones macrovasculares (McCulloch, 2016).

1.3.4 PREVENCION, CRIBADO Y ESCALAS DE CALCULO DE RIESGO
La prevencion de Diabetes Mellitus se basa en el cambio a nivel de factores de

riesgo modificables, con la finalidad de reducir la incidencia de la enfermedad;
esto se logra estableciendo intervenciones tempranas en estilo de vida que
incluyen: modificaciones en la dieta, disminucion del sedentarismo y control
meédico periddico (McCulloch, 2016).

Como regla general el médico recomienda cambios en el estilo de vida a todos
sus pacientes, sin embargo, en los pacientes con estados de alto riesgo y
aquellos con edad mayor a 45 afios o indice de masa corporal elevado estos
cambios son mucho mas beneficiosos. Las principales modificaciones en estilo
de vida consisten en: disminucion de peso (5-10% del peso), dieta de
caracteristicas mediterraneas (aumento de consumo de aceite de oliva,
nueces, vegetales) y ejercicio moderado (30 minutos cada dia) (McCulloch,
2016).

Por otro lado en pacientes en quienes las modificaciones en estilo de vida han
fallado, y en aquellos con un IMC mayor a 35 o con historia de diabetes
gestacional mas intolerancia a la glucosa o glucosa alterada en ayunas se
sugiere la utilizacion de medidas farmacolégicas (metforminaprincipalmente
debido a su alto nivel de reduccion de riesgo, bajo costo y pocos efectos
adversos) (McCulloch, 2016).

La identificacion de sujetos que puedan ser elegibles para aplicar una
intervencion preventiva mas estricta puede ser realizada de varias maneras:

cribado o calculo de riesgo.

El cribado consiste en la aplicacion de pruebas de laboratorio (ya sea
hemoglobina glicosilada, glucosa en ayunas o prueba de tolerancia oral a la
glucosa) con la finalidad de encontrar sujetos que ya tienen la enfermedad para

realizar tratamiento temprano o sujetos con intolerancia a la glucosa o glucosa
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alterada en ayunas. La aplicacion de métodos de cribado tiene diferentes
recomendaciones segun cada asociacion y pais. La ADA por su parte
recomienda los métodos de cribado cada 3 afios en personas con IMC mas de
25 y al menos un factor de riesgo adicional o en personas mayores a 45 afios

sin factores de riesgo adicionales (McCulloch, 2016).

La aplicacién de escalas para la evaluacion de diferentes factores de riesgo es
una estrategia de prevencién, para poder identificar pacientes con un riesgo
elevado de diabetes e iniciar un programa de intervencion temprano. Hasta el
momento no se ha validado una misma escala en la mayoria de poblaciones.

Estas pueden ser de dos tipos:(McCulloch, 2016)

- Cuestionarios: Son herramientas simples que incluyen preguntas para la
deteccion de factores de riesgo, los cuales son ponderados mediante
modelos de regresion. Tienen una sensibilidad del 80% y especificidad
del 70% de manera general. Los mas utilizados son la calculadora de
riesgo FINDRISK, el cuestionario de CDC, entre otros (McCulloch,
2016).

- Modelos predictivos: Incorporan la identificacién de factores de riesgo a
manera de preguntas adicionando examenes de laboratorio. Tienen la
finalidad de mostrar un porcentaje mas exacto de riesgo de diabetes
(McCulloch, 2016).

1.3.5 FORMULA DE STERN
La féormula de Stern es una ecuacion logaritmica predictiva (a 7,5 afios), que

tiene como finalidad servir como modelo de calculo de riesgo para diagnosticar
personas con alto riesgo de diabetes (glucosa alterada en ayunas e intolerancia
a la glucosa), que es mucho mas simple que una prueba de tolerancia oral
(Stern et al, 2002).

La formula utiliza pardmetros simples, que en su mayoria coinciden con los de

RCV que incluyen: (Stern et al, 2002)(ver figura 10- anexos)

- Edad



12

- Género

- Etnia

- Glucosa en ayunas
- Presion sistolica

- HDL

- IMC

- Antecedentes familiares de diabetes

La férmula se basa en la multiplicacién de cada uno de estos pardmetros por
una constante, y la suma de los productos, cuyo resultado es un porcentaje; de
esta manera se obtiene un valor final que cuando es mayor a 30%, se
considera que el riesgo de desarrollar DM2 es elevado en un periodo de 7.5
afnos. Los parametros que tienen mayor valor dentro del modelo predictivo son:
el sexo, la etnia, las historia familiar de la enfermedad y el valor de glucosa en

ayunas.

Su valor de prediccion (dado por el area bajo la curva) es mayor que el de la
prueba de tolerancia y es mucho mas fiable que un cuestionario. Este método
predictivo, aunque no ha sido utilizado ampliamente, ha demostrado su eficacia
en poblacion latina previamente (Lawrence Latino Diabetes Prevention Project)
(Merriam et al, 2009).Por estas razones y por compartir variables con el modelo

Framingham (ver mas adelante en seccion 1.4.4), se utilizara en este proyecto

de investigacion.

1.4 RIESGO CARDIOVASCULAR
Se define riesgo cardiovascular como la probabilidad de sufrir un primer evento

de enfermedad cardiovascular en un periodo de tiempo determinado
(generalmente 10 afos). Esto es ocasionado por la presencia de enfermedad

ateroesclerotica en diferentes sistemas organicos (Cenetec, 2011).

1.4.1 ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
La enfermedad cardiovascular es un conjunto de patologias que comprende

cuatro grandes grupos: (Wilson, 2015)
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- Enfermedad coronaria (infarto de miocardio, angina de pecho e
insuficiencia cardiaca).

- Enfermedad cerebrovascular (accidente cerebrovascular fatal o no fatal
y accidente isquémico transitorio).

- Enfermedad arterial periférica (claudicacion intermitente e isquemia
critica).

- Arterioesclerosis aortica y toracica o aneurisma aortico abdominal.

1.4.2 FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR
La guia ATP Il (actualmente en desuso, pero que es la ultima guia

estadounidense que habla de los factores de riesgo de diabetes), define como
los principales factores de RCV los siguientes parametros:(Nationallnstitute of
Heatlh, 2001)

- Consumo de tabaco.

- Hipertension Arterial (con valores mayores a 140/90).

- Bajo nivel de HDL.

- Historia familiar (de primer grado) de enfermedad cardiovascular (con
aparicién antes de los 55 afios en hombres y antes de los 65 afios en
caso de mujer).

- Edad (més de 45 afios en hombre y de 55 en el caso de mujeres).

- Colesterol LDL (mayor a 100 mg/dL).

- Presencia de condiciones clinicas ateroescleréticas: enfermedad
coronaria previa, aneurisma de aorta abdominal, enfermedad arterial
periférica, afectacion carotidea sintoméatica (considerado segun la guia,
equivalente de enfermedad cardiovascular).

- Presencia de Diabetes Mellitus (considerado segun la guia, equivalente
de enfermedad cardiovascular).

Estos son los factores de riesgo que modifican en mayor medida la
probabilidad de sufrir una enfermedad cardiovascular durante los siguientes 10
afios, por lo que, son los que deben tomarse en cuenta mayoritariamente
(Nationallnstitute of Heatlh, 2001).
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La obesidad, sobrepeso, mala dieta y falta de actividad fisica son factores de
riesgo, que aunque no se consideran como mayores, su presencia influira en la
aparicion de Diabetes Mellitus o alteracion del perfil lipidico, por lo que de todas

maneras, son relevantes (Consejo de Salubridad, 2011).

Otros factores de riesgo, que si bien no son los mas importantes pero que
deben conocerse son: lipoproteinemia, homocisteina elevada, estados
protromboticos y proinflamatorios, glucosa alterada en ayunas, enfermedad
arterioesclerotica subclinica(Cuevas, 2008). Este trabajo no se centra en estos
altimos parametros, sin embargo, en la seccion de discusion se hablard de

ellos por lo que su mencién en el marco tedrico es basica.

Dentro de esta seccidn seria importante mencionar de igual manera aquellos
llamados factores protectores, que son lo contrario de los de riesgo, es decir,
son aquellos que disminuyen la probabilidad de sufrir una enfermedad

cardiovascular. Estos factores incluyen: (Yusuf et al, 2004)

- Consumo diario de frutas y vegetales
- Ejercicio moderado a severo (mas de 3 veces por semana)

- Consumo de alcohol (més de 3 veces por semana)

1.4.3 MODELOS DE ESTIMACION DE RIESGO CARDIOVASCULAR
Con la finalidad de prevenir los eventos e incidencia de enfermedades

cardiovasculares, se ha fomentado durante los ultimos afos, el uso de modelos
predictivos de calculo de riesgo. La guia ATP IV recomienda la utilizacién de
una escala para poder asesorar el tratamiento lipidico adecuado con finalidad

preventiva(American College of Cardiology/American Heart Association, 2013).

Existen varias maneras de estimar el riego cardiovascular mediante modelos

multivariantes de riesgo, algunos de los mas utilizados son:(Wilson, 2015)

- Framingham 1998
- Framingham 2008
- ATP I

- Score ECV

- QRisk1ly?2



- Reynolds

- JBS3
- AHA

- APO B/APO Al

- OMS
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Cada uno de estos modelos miden la presencia o ausencia de factores de

riesgo para enfermedad cardiovascular en un momento determinado y predicen

el porcentaje de riesgo en un periodo determinado de tiempo; los factores de

riesgo medidos varian de una escala a otra (Ver tabla 4),al igual que el tipo de

enfermedades que seran estimadas (Wilson, 2015).

TABLA 4. COMPARACION DE ESCALAS PARA VALORACION DE RIESGO
CARDIOVASCULAR

Parametros | QRISK2 Framingham | ASSIGN | SCORE Reynolds
Edad X X X X X
Consumo X X X X X
Tabaco

Colesterol X X X X
Total

Presion X X X X
Sistdlica

Antecedentes | X X X
personales

HDL X X
Sexo X X

Artritis X X

Reumatoide

DM X X

Informacién | X X

Geografica

PCR X
Etnia X
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IMC X X
Fibrilacion X

Auricular

Enfermedad | X

Renal

Cronica

Tratamiento | X

HTA

Tomado de: Bjornson et al, 2016

Todos los métodos de prediccion de RCV deben ser correctamente
interpretados y aplicados dependiendo de la situacién de cada poblacién. Por
ejemplo, el modelo predictivo APO B/APO Al (que utiliza el cociente de
apolipoproteinas es considerado el mayor factor de riesgo cardiovascular
segun el estudio Interheart, uno de los mas grandes para medir factores de
riesgo de IAM). Sin embargo, este tiene mayor utilidad en poblaciones de
diabéticos o con LDL bajos o en quienes reciben tratamiento con estatinas
(ArochaCastillo et al, 2010).

Por otra parte tenemos el modelo implementado por el FraminghamHeartStudy,
el cual se ha ido modificando lo largo de los afios. Este tiene mayor validez en
poblaciones de estudio pequefias y con un RCV aparentemente alto. Esta tesis
se centrara en el modelo de prediccion Framingham 2008 (ArochaCastillo et al,
2010).

1.4.4 ESTIMACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR UTILIZANDO LA
ESCALA DE FRAMINGHAM
El Estudio Framingham fue el primero en relacionar la presencia de factores de

riesgo y aterosclerosis en diferentes sistemas organicos. En este se incluyeron
a 5029 personas entre 30 y 62 afios en 1948 y una muestra de 5135 personas
de segunda generacion en 1971, y se obtuvieron como resultados la
identificacion de factores de riesgo mayores y menores (Tabla 5)
(ArochaCastillo et al, 2010).
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TABLA 5. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR MAYORES Y
MENORES

Factores de Riesgo Cardiovascular Factores de Riesgo Cardiovascular
Mayores Menores

- Fumar - Obesidad

- HTA (>140/90 mm Hg o - Inactividad fisica

medicacion antihipertensiva) - Dieta aterogénica

- Colesterol Total Elevado - Sedentarismo

- HDL Bajo (< 40 mg/dL ) - Hipertrigliceridemia

- LDL Alto - Lipoproteinemia

- DM - Homocisteinemia

- Edad (> 45 afios en hombres y - Estados protromboticos

55 afios en mujeres)

- Antecedentes familiares de la
enfermedad (Familiar de primer
grado, con edad menor a 55
afios en hombres y 65 afos en

mujeres)

Tomado de: Arocha Castillo et al, 2010. National Institute of Health, 2001

Este estudio se prolongd por generaciones incrementando hallazgosy
conformandose como un grupo de investigacion (Framingham Heart Study,
2016) ver anexos- figura 9. A partir de los datos obtenidos se desarrollaron

algunas escalas de prediccion de RCV como la de la AHA, proyecto SCORE,
entre otras, y obviamente el método predictivo de Framingham (Arocha Castillo
et al, 2010).

La estimacion de RCV utilizando la formula propuesta por el grupo Framingham
incluye las siguientes variables:(Framingham Heart Study, 2016)

- Edad
- DM

- Consumo de Tabaco
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- Presioén arterial sistolica
- Colesterol Total
- Colesterol HDL

- IMC (reemplazando a lipidos en otro modelo)

El objetivo es obtener datos que nos demuestren el porcentaje de riesgo a 10
afios de individuos con edades comprendidas entre 30 y 74 afios. El uso de
este modelo predictivo es recomendado por varias guias incluyendo la de la
AHA por su eficacia para poder iniciar intervenciones preventivas. Sin embargo
este modelo también tiene sus limitantes como una tasa de subestimacion o
sobrestimacién (dependiendo de la incidencia) que los nuevos modelos y su

variacion a lo largo del tiempo (Framingham Heart Study, 2016).

Debido a este grado de variacion, esta escala ha sido modificaday adaptada a
las caracteristicas demograficas en los diferentes paises (por ejemplo la escala
de REGICOR)(Comin et al, 2007). Al no existir ninguna modificacién especifica
en nuestro pais, aparte del modelo de prediccion de la OMS, (que utiliza los
mismos parédmetros), en esta tesis, se utilizard el modelo predictivo de

Framingham.

La formula utilizada es la siguiente: (en el caso de usar lipidos) (Framingham
Heart Study, 2016)

Mujeres: 1-0.95012°%P(*8X - 26.1931) (Ecuacién 1)
Hombres 1-0.88936%*F(*RX - 23.9802) (Ecuacién 2)

Donde 3 representa el coeficiente de regresion y X el nivel de cada uno de los

riesgos usados.

En el modelo mas simple utilizando IMC las férmulas matematicas son las

siguientes: (Framingham Heart Study, 2016)
Mujeres: 1-0.94833°XP(28X - 26.0145) (Ecuacion 3)

Hombres: 1-0.88431®P(#X-23.9388) (Ecuacion 4)
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Los coeficientes de regresion se pueden encontrar en la pagina principal del
grupo en la siguiente direccion: https://www.framinghamheartstudy.org/risk-

functions/cardiovascular-disease/10-year-risk.php.

En la secciéon de anexos (figura 11), se encuentra el calculo de Framingham

segun las tablas del ATP Il y fotos de los modelos electronicos.

1.4.5 RELACION ENTRE LOS LIPIDOS Y EL RIESGO CARDIOVASCULAR,
UTILIZACION DE HIPOLIPEMIANTES

Como se puede apreciar en las secciones anteriores, es un hecho que los
valores de lipidos en sangre son uno de los determinantes principales del
calculo de riesgo cardiovascular. El incremento de triglicéridos y colesterol LDL,
y la deficiencia de HDL aumentan exponencialmente el riesgo de

enfermedades cardiovasculares (National Institute of Health, 2001).

Por esta razon, la utilizacion de hipolipemiantes con la finalidad de reducir el
riesgo cardiovascular es un tratamiento oportuno. A lo largo de los afios se han
ido desarrollando varias guias de practica clinica que regulan la forma de
administracion de dicho tratamiento. Una de las mas conocidas y utilizadas a
nivel mundial es la guia norteamericana “Adult Treatment Panel’, cuyas
diferentes versiones (de la | a la IV) se han publicado basandose en el

consenso de expertos (National Institute of Health, 2001).

La evolucion del tipo de tratamiento hipolipemiante a implementar a lo largo de
las diferentes guias es abundante, existiendo cambios importantes entre la guia
ATP Il publicada en el afio 2001, y la guia ATP IV, que es con la que se esta

trabajando actualmente.

Uno de los objetivos especificos propuestos en este trabajo de investigacion es
determinar el porcentaje de pacientes que deberian recibir tratamiento
hipolipemiante basado en las dltimas 2 guias, por lo que a continuacion se

analizan los conceptos de tratamiento propuestos por ambas.


https://www.framinghamheartstudy.org/risk-functions/cardiovascular-disease/10-year-risk.php
https://www.framinghamheartstudy.org/risk-functions/cardiovascular-disease/10-year-risk.php
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1.4.5.1 CONCEPTOS PROPUESTOS POR LA GUIA ATP Il

1.4.5.1.1 CLASIFICACION DE LOS VALORES DE LiPIDOS

La guia ATP Il define que el riesgo cardiovascular de un adulto va
correlacionado directamente con los niveles de lipidos en sangre, los cuales
deben ser medidos desde los 20 afios en adelante y cada 5 afios. Por lo tanto
toman los niveles de lipidos de manera estricta, clasificandolos de la siguiente

manera: (National Institute of Health, 2001)

TABLA 6. CLASIFICACION DE LOS VALORES DE LiPIDOS SEGUN ATP I

Colesterol LDL <100 mg/dL Optimo
100-129 mg/dL Cercano al
optimo
130-159 mg/dL Limitrofe alto
160-189 mg/dL Alto
>190 mg/dL Muy alto
Colesterol HDL < 40 mg/dL Bajo
> 60 mg/dL Alto
Colesterol total < 200 mg/dL Deseable
200-239 mg/dL Limitrofe alto
>240 mg/dL Alto

Tomado de: National Institute of Health, 2001

Los valores presentados en la tabla determinan cual es el valor que debe tener

una persona, a los que se sugiere llegar.

1.4.5.1.2 DETERMINACION DEL NIVEL DE LIPIDOS ADECUADO

Para determinar el nivel de lipidos adecuado para cada persona se sugiere que
se tomen en cuenta los antecedentes patoldgicos personales y los factores de
riesgo mayores descritos anteriormente (ver tabla 5). De esta manera las
personas que hayan tenido enfermedad cardiovascular previamente o tengan
Diabetes Mellitus presentan alto riesgo, aquellos con 2 o mas factores de
riesgo mayores tienen riesgo moderado y los que tengan 0 o 1, riesgo bajo. Las
personas con riesgo moderado deben ser evaluadas mediante Framingham,
pasando a tener alto riesgo si la escala resulta en mayor a 20%(National
Institute of Health, 2001). En la siguiente tabla se presentan los valores optimos

a alcanzarse y la manera de hacerlo, ya sea con cambios en el estilo de vida:
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TABLA 7. NIVELES DE LDL Y TRATAMIENTO SEGUN EL ATP

Categoria de Objetivo Nivel LDL Nivel de LDL
Riesgo cambios en estilo | Para utilizar
de vida droga
hipolipemiante
Enfermedad <100 mg/dL >100 mg/dL > 130 mg/dL

cardiovascular o
equivalentes
(marco tedrico)
Riesgo CV > 20%

2 0 + Factores de | <130 mg/dL >130 mg/dL Riesgo CV 10-
riesgo 20%
Riesgo CV < 20% > 130 mg/dL
Riesgo CV < 10%
>160 mg/dL
0-1 Factor de <160 mg/dL >160 mg/dL > 190 mg/dL
Riesgo

Tomado: National Institute of Health, 2001)
Los cambios en el estilo de vida incluyen:

- Cambios en la dieta
- Reduccion de peso

- Incremento de actividad fisica

Los farmacos que se pueden utilizar con cualquiera de los siguientes grupos

farmacoldgicos: (National Institute of Health, 2001)

- Estatinas (Inhibidores de la HMG-CoA)
- Fibratos
- Acido nicotinico

- Secuestradores de acidos biliares

1.4.5.2 CONCEPTOS PROPUESTOS POR LA GUIA ATP IV
Los cambios inducidos por la guia ATP IV en comparacion con lo que estipula

la anterior guia son los siguientes: (ACC/AHA, 2013)

- Se identifican 4 grupos de riesgo que se benefician por la
administracion:
1) Personas que tengan enfermedad cardiovascular clinicamente

evidenciable
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2) Personas con elevacion primaria de LDL (Mayor a 190 mg/dL)

3) Individuos de 40-75 afos con Diabetes Mellitus y LDL de 70-
189mg/dL

4) Individuos sin enfermedad cardiovascular clinica o DM que tengan
entre 40-75 afios de edad con LDL 70-189mg/dL con un Riesgo
cardiovascular a 10 aflos mayor a 7.5%

- Existe una menor evidencia por el uso de cualquier otro farmaco que no
sean estatinas.

- No existen niveles de colesterol total, LDL o HDL 6ptimos o
recomendados.

- La terapia utilizada es a de estatinas en altas dosis a menos que existe
mayor riesgo que beneficio como en los siguientes casos, en los que se
puede usar dependiendo del estado clinico del paciente y de la
sensibilidad a los efectos adversos:

o Enfermedad cardiovascular clinica

o Pacientes mayores a 75 afos

- En el caso de personas con LDL mayor a 190 mg/dL, el calculo riesgo
cardiovascular no es necesario y el punto de corte para edad desciende
a 21 afos. En ellos se recomienda descender los valores de LDL en un
50%. En ellos puede usarse en el caso de ser necesario un segundo
grupo de farmacos adicional a las estatinas.

- En diabéticos se realizara terapia con estatinas a dosis moderada, y a
altas dosis si la persona posee un riesgo cardiovascular mayor a 7.5 %,

a menos que los riesgos superen a los beneficios.

En la seccidn de anexos se presenta una tabla (23) de lo que se considera alta,
moderada y baja dosis (ACC/AHA, 2013).
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CAPITULO I

PROTOCOLO DE INVESTIGACION
2.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Actualmente, las enfermedades crdénicas no transmisibles (ECNT) representan
la causa de defuncion mas importante a nivel mundial, acaparando el 63% de
muertes anuales. Entre las principales se encuentran la diabetes tipo Il (DM2)

y las enfermedades cardiovasculares (OMS, 2013).

En el Ecuador, estas enfermedades tienen igualmente una gran importancia; el
INEC, en el afio 2011 muestra que la DM2, la hipertension, la enfermedad
cerebrovascular, la enfermedad isquémica cardiaca y la insuficiencia cardiaca
se encuentran entre las diez primeras causas de muerte(Freire et al., 2013). De
la misma manera, los datos poblacionales de la OMS, obtenidos en el afio
2014, corroboran estas estadisticas, siendo las ECNT responsables del 67% de
muertes totales y 15% de muertes prematuras (De la Torre, 2011). Dentro de
estas, se identifica a las enfermedades cardiovasculares como la principal
causa de muerte (responsable del 25%) y la diabetes mellitus como

responsable de un 4% del total de muertes (OMS, 2014). (Eigura 1, anexos)

La DM2es la enfermedad endécrina méas frecuente, cuya aparicion ha ido en
aumento los Ultimos afios, relacionandose con el envejecimiento de la
poblacién, la obesidad, y los estilos de vida poco saludables (sedentarismo y
dieta con abundante grasa saturada)(Consejeria de Sanidad, 2008). En el
Ecuador un 3,2% de la poblacion que vive en el area urbana tiene diabetes.
Ademas, se ha calculado que aproximadamente que entre un 30- 40% de la
poblacion adulta tiene resistencia a la insulina, y que existe una alta

prevalencia de glucosa alterada en ayunas(Freire et al., 2013).

Los eventos cardiovasculares, por su parte, también se encuentran liderando
las principales causas de muerte a nivel mundial, siendo la diabetes por si sola
un gran riesgo cardiovascular (siendo similar a tener un IAM) (Ochoa, 2012). El
estudio Interheart, midio la importancia de cada uno de los factores de riesgo

individuales mas comunes en la generacion de IAM; en América Latina los
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factores mas prevalentes (que explican el 90% de los casos) fueron obesidad
(abdominal), consumo de tabaco, alcohol, niveles altos de ApoB/ApoAl,
Diabetes e Hipertension (Lanas, Toro, Cortes, & Sanchez, 2008). Su asociacion
con la generacion de infarto fue muy alta, obteniendo los siguientes OR (con un
intervalo de confianza de 99%): OR: ApoB/ApoAl(OR=3.25), Tabaquismo
(OR=2.87), Diabetes (OR=2.37), Hipertension (OR=1.91), Afectacion
Psicosocial (OR=2,67)y Obesidad (abdominal) (OR=1.62). Igualmente, los
resultados concernientes a factores protectores fueron: alcohol (OR=0.91),
ejercicio (OR=0.86) y consumo diario de frutas y vegetales (OR=0.7) (Yusuf et
al, 2004).

Estos factores de riesgo son altos en la poblacion del Ecuador. Siendo tan
elevados la tasa de diabetes y factores de riesgo cardiovascular, seria muy (Util
calcular el riesgo que poseen los pacientes ambulatorios con sobrepeso que
son atendidos de manera ambulatoria en Quito para desarrollar diabetes y el
RCV.

La férmula de Stern es una ecuacion predictiva de DM2 que utiliza: edad, sexo,
etnia, glucosa sérica en ayunas, presion arterial sistolica, lipoproteinas de alta
densidad (HDL), el indice de masa corporal (IMC), y la historia familiar de
DM2para calcular el posible riesgo de desarrollar diabetes en los siguientes 7,5

afos (Figura 10- anexos) (Stern y otros, 2002).Se considera que cuando se

tiene méas de 30%, se tiene alto riesgo.(Merriam et al., 2009).

Existen varios métodos para estimar el RCV, uno de ellos es la férmula de
Framingham que puede ser utilizada en individuos entre 30 y 74 afos de edad
sin enfermedades cardiovasculares de base. Esta incluye los siguientes
pardmetros: edad, diabetes, tabaco, presion sanguinea sistdlica, colesterol
total, HDL, e indice de masa corporal (o lipidos)(Framingham Heart Study,
2014).

La Unidad Metropolitana de Salud Centro es un centro de atencion ambulatoria,
de acceso publico y gratuito, financiado por el M. I. Municipio del Distrito

Metropolitano deQuito desde hace aproximadamente 50 afos. Cuenta
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Unicamente con servicios de consulta externa y apoyo comunitario con
especialidad en &reas de: medicina familiar y general, pediatria, ginecologia (y
colposcopia), acupuntura, odontologia, psicologia y atencion integral de
adolescentes; ademas posee laboratorio clinico. Es una unidad que se enfoca
en la atencion primaria en salud donde se atiende de manera gratuita a mas de
1000 pacientes cada dia en horario de 08:00 a 16:00 horas. Se encuentra
ubicado en el barrio de San Roque en la calle Rocafuerte Oe8-89 entre
Imbabura y Chimborazo (Alcaldia de Quito, 2016). Por lo tanto, es una unidad
de salud de atencion masiva, de donde se pueden obtener datos reales de

prevalencia.

Considerando que la poblacién entre 30 y 70 afios con indice de masa corporal
mayor a 25representa un amplio segmento de la poblacién ecuatoriana y tiene
un riesgo elevado de las patologias descritas previamente, sera la poblacion
blanco de estudio, en la cual se calcularan los riesgos de DM2 y cardiovascular

utilizando la formula de Stern y la calculadora a 10 afios de Framingham 2008.

2.2 JUSTIFICACION

Debido a que los datos estadisticos obtenidos de manera previa en otros
estudios indican que existe un gran porcentaje de personas en el Ecuador que
poseen varios factores de riesgo cardiovascular y ya que existe una alta
prevalencia de DM2, seria importante calcular el RCV vy el riesgo de desarrollar
Diabetes tipo 2. La relevancia de este estudio radica en obtener los riesgos de
estas patologias en pacientes que tienen un perfil tipico del paciente
ambulatorio en un centro de salud de Quito (que en este caso es la Unidad

Metropolitana de Salud Centro).

Ademas, se obtendra la prevalencia de los diferentes factores de riesgo
distribuidos segun caracteristicas poblacionales y se estimara que porcentaje
de la poblacion que de acuerdo a las guias del ATPIIl, ATP IV y AHA, deberia
iniciar el consumo de hipolipemiantes, drogas antihipertensivas vy
antiagregantes plaquetarios, para disminuir el RCV. Estos datos serian Utiles

para crear programas de prevencion en nuestro pais. Adicionalmente, este
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estudio permitirhd establecer asociaciones para generar hipétesis de nuevas

investigaciones.

2.3 JUSTIFICACION BIOETICA

Este protocolo de investigacion esta disefiado de forma que se cumplen los
principios de: Beneficencia, No Maleficencia, Justicia y Autonomia. Se obtuvo
consentimiento informado de todos los participantes y se manejo
confidencialmente todos los datos. Ademas se otorgo beneficio preventivo a los

pacientes incluidos en la realizacién de esta tesis.

El presente trabajo de investigacion fue aprobado por el comité de bioética de
la Universidad de las Américas (UDLA) el dia 02/07/2015.

Durante la redaccién del trabajo, se decidié6 hacer un cambio de titulo de:
“Riesgo de Diabetes Mellitus Tipo 2 y Riesgo Cardiovascular en Pacientes de la
Unidad Metropolitana de Salud Centro en el afio 2015” a “Riesgo de Diabetes
Mellitus Tipo 2 y Riesgo Cardiovascular en Pacientes DE 30 A 70 Afios con
indice de masa corporal mayor a 25 en la Unidad Metropolitana de Salud
Centro en el aflo 2015”, por lo que el primer titulo es el que consta en los
documentos de consentimiento informado. Dicho cambio fue aceptado por el
departamento de secretaria académica de la UDLA el 25/05/2016.

2.4 OBJETIVOS

2.4.1 OBJETIVO GENERAL
Describir el RCV y de DM2 en pacientes de 30-70 afios de edad con un indice

de masa corporal alterado (= 25).

2.4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
- Establecer la prevalencia de pacientes con alto riesgo de DM2

- Establecer la prevalencia de pacientes con alto RCV

- Determinar la prevalencia de cada uno de los factores de riesgo
cardiovascular.

- Relacionar caracteristicas individuales (IMC, antecedentes, edad,

presién sistdlica, glucosa en ayunas, género y niveles de lipidos) con el
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nivel de riesgo, tanto de diabetes como cardiovascular (alto, bajo,
moderado).

- Caracterizar el perfil de los pacientes con alto riesgo de DM2

- Caracterizar el perfil de los pacientes con alto RCV

- Establecer y comparar qué porcentaje de la poblacion seria elegible para
recibir tratamiento preventivo segun la guia ATPIl y ATP IV vy

tratamiento antiplaguetario segun la AHA.

2.5 DISENO DEL ESTUDIO Y SUJETOS

El presente es un estudio descriptivo, observacional de tipo corte-transversal
para definir datos estadisticos relacionados con el riesgo de DM2 y RCV. El
estudio fue llevado a cabo en la ciudad de Quito durante los meses de febrero,
marzo y abril del aflo 2015. Se incluyé en el estudio a pacientes de 30 a 70
aflos de ambos sexos con un indice de masa corporal (IMC) mayor a 25 que
acudieron a la Unidad Metropolitana de Salud Centro. Adicionalmente, los
pacientes debian tener una cita programada previamente para los servicios de

medicina familiar, medicina general, acupuntura y ginecologia.

Los pacientes fueron captados en la sala de pre-consulta, donde se toman sus
datos antropomeétricos y signos vitales. Todo paciente que presenté un IMC
>25 y se encontraba dentro de los rangos de edad previamente establecidos
fue invitado a participar en el estudio, independientemente del motivo de
consulta por el que hayan acudido al centro de salud. Los pacientes que
coincidieron con alguno de los siguientes criterios de exclusion fueron

eliminados del estudio:

1) Incapacidad de dar consentimiento informado o falta de voluntad.

2) Actualmente toma o tomd en el afio anterior medicamentos
hipolipemiantes (resinas, acido nicotinico, inhibidores de la HMG-
CoAreductasa, fibratos) o metformina.

3) Ha tenido enfermedad coronaria (infarto agudo de miocardio).

4) Tiene una causa secundaria de hiperlipidemia (como embarazo o

hipotiroidismo, sindrome de Cushing, enfermedad renal,
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hipergammaglobulinemia, uso de glucocorticoides o anticonceptivos
orales).
5) Posee una enfermedad psiquiatrica que no le permita participar en el

estudio.

El peso y la talla fueron tomadas por enfermeras profesionales del centro de
salud utilizando balanzas mecéanicas con tallimetros graduados. La tension
arterial fue tomada mediante tensidbmetros electronicos calibrados con el
paciente sentado durante al menos 5 minutos, piernas sin cruzar, con el brazo

izquierdo reposando sobre una superficie de apoyo.

2.6 RECOLECCION DE DATOS
Para el reclutamiento, los pacientes fueron abordados de manera individual por

parte dela investigadora. Se les invit6 a formar parte del trabajo de
investigacién donde se les explicé los beneficios, posibles riesgos, objetivos y
métodos a utilizar. Una vez que los pacientes aceptaron ser parte del proyecto

y firmaron el consentimiento informado (anexos- documentos usados para

recoleccion de datos), se les entregd un pedido de laboratorio que fue firmado

previamente por un médico que labora regularmente en la unidad de salud (Dr.
Mario Zambrano), para que se realicen exdmenes sanguineos en ayunas y sin

ningun costo para el paciente (instrumentos utilizados para la toma de datos).

Estos consistieron en un perfil de lipidos (HDL, LDL, Triglicéridos y colesterol
total) y glucosa en ayunas. Se defini6 ayunas como la no ingesta calérica

durante 8 horas.

Adicionalmente, se les pregunté si tienen antecedentes familiares de diabetes,
Su ocupacion actual, si consumen o no tabaco y un niumero de teléfono, con la
finalidad de utilizarlo para reportar los resultados obtenidos y establecer

contacto para seguimiento.

Las muestras sanguineas fueron obtenidas por el personal de laboratorio
quienes respetaron los procedimientos estandar para puncion venosa. Los
especimenes fueron procesados diariamente en conjunto con los demas del

centro de salud sin diferencia alguna.
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Para facilitar la recoleccion de los datos el personal de laboratorio del centro de
salud identific6 a los pacientes como parte del estudio por medio de una
inscripcion escrita en la parte superior de los pedidos de exdmenes, con la
finalidad de obtener una copia de los resultados, que fue retirada cada semana
por parte dela investigadora. La hoja original de resultados fue entregada a los

pacientes para que lo utilizaran con su médico de cabecera.

Con los resultados de cada paciente se aplicd la féormula de Stern para el
calculo de riesgo de Diabetes Mellitus tipo 2 en 7.5 afios y la calculadora
Framingham 2008 para calcular el RCV, cuyos parametros ya fueron sefalados
anteriormente (Edad, presencia de DM, consumo de tabaco, presion arterial
sistolica, colesterol total, colesterol HDL o IMC reemplazando a lipidos). Al final
del estudio se contact6 a los pacientes via telefonica donde se les informd el

riesgo individual de cada uno de ellos tanto para DM2 como cardiovascular.

En el caso de pacientes identificados como pacientes de alto riesgo para
desarrollar cualquiera de las dos entidades planteadas previamente, o en el
caso de pacientes en los que se hall6 dislipidemia, glucosa alterada en ayunas
y DM2, se explico en la llamada telefénica la necesidad de contacto con su
médico habitual. Ademas, se entregd una copia de los resultados a la
enfermera jefe quien se contacté directamente con los pacientes y hablé con
los médicos respectivos para tomar las medidas de prevencion o tratamiento

necesarias, si es que el paciente lo acepté.

2.7 ANALISIS DE DATOS
Los datos obtenidos fueron tabulados en una base de datos en Microsoft Excel.

El riesgo de Diabetes fue calculado mediante la Formula de Stern(cuyos

pardmetros se observan en la figura 10(Anexos)(Stern y otros, 2002) en el
programa Microsoft Excel (previamente preparado con el logaritmo), mientras
que el RCV fue calculado mediante la calculadora en linea propuesta por el
grupo Framingham(Framingham Heart Study, 2014), (cuyos parametros estan

descritos en secciones 1.4.4 y anexos Yy se encuentra en la siguiente direccion:

https://www.framinghamheartstudy.org/risk-functions/cardiovascular-

disease/10-year-risk.php).
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Cabe recalcar que como se menciond en la parte de marco teérico ambas
férmulas, tanto de Stern como Framingham estan compuestas por constantes
gue son multiplicadas por los parametros de cada una de ellas, de tal manera
que solo es necesario reemplazar los de caracteristicas individuales en Excel
para obtener el valor de riesgo de Diabetes Mellitus o Cardiovascular(Figura 12

y Figura 13 anexos)

Posteriormente se estratificaron los resultados de acuerdo a las diferentes
variables propuestas utilizando el programa Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) 20. En este mismo programa se realizaron estadisticas
descriptivas y tablas de contingencia para responder a los objetivos especificos
descritos previamente.

Finalmente se analizéque porcentaje de los pacientes son aptos para recibir
medicacion (Hipolipemiante, antihipertensiva y antiagregante) de acuerdo a

lasdiferentes guias previamente mencionadas.

2.18 VARIABLES
2.8.1 VARIABLES DEPENDIENTES
- Riesgo Cardiovascular en 10 afos

- Riesgo de Diabetes

2.8.2 VARIABLES INDEPENDIENTES /DE ESTRATIFICACION
- Edad

- Sexo

- Ocupacién

- Tabaco

- Presién Sanguinea Sistélica
- Colesterol Total

- HDL

- LDL

- Triglicéridos

- IMC
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- Glucosa en Ayunas

2.8.3 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
En la siguiente tabla (19)(Anexos) se encuentran descritas y clasificadas las

variables del estudio, si bien es cierto se tomaron las clasificaciones de guias
no actuales como son el INC7 y ATP llI, es solamente con finalidad estadistica

y de estratificacion.

2.9 TAMANO MUESTRAL
El tamafio de la muestra fue calculado con la siguiente Formula:

n = [EDFF*Np(1-p)]/ [(d%/Z?1.or2*(N-1)+p*(1-p)] (Ecuacion 5).

Los valores utilizados fueron un tamafio de poblacién (N): 1000000, una
frecuencia anticipada de riesgo alto de diabetes mellitus segun la férmula de
Stern (porcentaje hipotético del factor del resultado en la poblacién), (p) del
20% (visto en el proyecto llevado a cabo por el Instituto Traslacional de la
Universidad de las Américas, Proyecto Camile, actualmente en la fase de
implementacion)(Ockene, 2014), un nivel de significaciéon de 5% y tomando un
intervalo de confianza del 95%, se obtiene un resultado de 246 pacientes. El
calculo se realiz6 mediante el programa Open Epi (Dean y otros, 2015) (Ver

figura 15- anexos).

Sin embargo, teniendo en cuenta que en este tipo de estudios existe una
pérdida aproximada de un 10-15%, se sobreestimo6 un 13%, obteniendo de esta

manera un total de 277 pacientes que fue el nimero final utilizado.

2.10 ESTADISTICAS
- Se calcul6 el RCV y el de Diabetes utilizando las férmulas de Stern y

Framingham, respectivamente, mediante el manejo de los programas
electronicos mencionados anteriormente (Excel y calculadora Online- ver

seccion 2.7 analisis de datos).

- Se realizaron estadisticas descriptivas (frecuencia, media, desviacion
estandar, rango) para describir las caracteristicas sociodemograficas de

la poblacion estudiada.
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- Los datos de las diferentes variables se compararon entre ambos
géneros (masculino/ femenino) con la finalidad de hallar diferencias
significativas entre ambos grupos. Al tratarse de 2 grupos y de 2
variables cuantitativas se utilizO como test de comparacion de hipotesis

la prueba T de Student.

- De la misma manera se distribuyeron las mismas variables por edad en

cuatro grupos (ver Operacionalizacion de variables- edad) utilizando

como prueba para comparacion de hipotesis ANOVA al tratarse de mas
de 2 grupos y ser variables cuantitativas. Para encontrar en que grupos

se encuentran las diferencias, se utilizé6 como prueba posterior Tukey.

- Se compararon los grupos con alto y bajo riesgo de diabetes utilizando

los pardmetros de la férmula de Stern(Ver figura 10).Para hallar el valor

de p se utilizo la prueba de t de Student al ser 2 grupos y las variables

de tipo cuantitativo.

- Las variables de la ecuacién de Framingham se compararon entre los
grupos de alto, moderado y bajo riesgo para ver si se encontraban
diferencias significativas entre los diferentes grupos; como prueba de
contraste de hipétesis corresponde utilizar ANOVA, al igual que
anteriormente, sin embargo, al no tener una distribucion normal se utilizé

la prueba no paramétrica de Kruskall Wallis

- Con la finalidad se conocer si el riesgo cardiovascular y riesgo de
diabetes mellitus tienen algun tipo de relacion se aplic6 Kappa como

prueba de concordancia entre ambos riesgos.

En la tabla presentada a continuacion, se detalla de manera mas ordenada el
tipo de analisis que se utilizd con las variables propuestas en el estudio.
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TABLA 8. TIPO DE ANALISIS UTILIZADOS

Variables

Tipo de analisis

. Caracteristicas socio-

demogréficas: sexo, edad,
ocupacion, consumo de
tabaco, antecedentes
personales de DM2,
especialidad consultada, peso,
talla, IMC, presion arterial

sistdlica

Lipidos (HDL, LDL, triglicéridos,
colesterol total)

Glucosa en sangre (Glicemia)

Estadisticos descriptivos:
Frecuencia absoluta, media,

desviacion estandar

Gréficos por sectores

Graficos por sectores

. Distribucién de

caracteristicas por género:
peso, talla, IMC, presién
sistélica, glucosa, colesterol
total, HDL, LDL, Triglicéridos,
edad

Estadisticos descriptivos: media,

desviacion estandar

Contraste de hipotesis: Prueba T de
Student

. Distribucién de

caracteristicas por edad:
peso, talla, IMC, Presion
arterial, glucosa, colesterol
total, HDL, LDL, triglicéridos

Estadisticos descriptivos: media,

desviacion estandar

Contraste de hipotesis:ANOVA

. Variables clasificadas segun
riesgo de diabetes mellitus:
glucosa en ayunas, presion
sistolica, HDL, IMC, Edad,

Antecedentes de DM2, Género

Estadisticos descriptivos: Media,

desviacion estandar

Contraste de hipotesis:ANOVA
Post hoc: Prueba de Tukey

. Variables clasificadas segun
riesgo Cardiovascular: LDL,

Estadisticos descriptivos: Media,

desviacion estandar
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Colesterol total, Triglicéridos,
presion sistolica, HDL, IMC, Contraste de hipotesis:Kruskall
Edad, Género Wallis

Post hoc: Prueba de Dunn

6. Determinacion de poblacion | Tabla de 2x2, frecuencia absoluta
candidata a tratamiento
hipolipemiante: LDL, Riesgo
Cardiovascular segun

Framingham

7. Comparacion de riesgo Andlisis de Kappa
cardiovascular y riesgo de

diabetes mellitus

2.11 CRONOGRAMA DE TRABAJO
En la tabla 20 (anexos) se esquematiza el programa a seguir para la

presentacion del trabajo final.

2.12 PRESUPUESTO

El estudio planificado se realizé con la autorizacion y financiamiento de la
Unidad Metropolitana de Salud Centro, por lo que no se requiere de un
presupuesto elevado. En la tabla 21 (anexos) se establecen los gastos

financiados y no financiados.

2.13 CUMPLIMIENTO DE OBJETIVOS ESPECIFICOS
En esta seccidn se detalla la metodologia a utilizar para cumplir con los
diferentes objetivos especificos:

1) Establecer la prevalencia de pacientes con alto riesgo de DM2: Para
esto se utilizé la formula de Stern, reemplazando uno a uno los datos
obtenidos para cada uno de los 277 pacientes en el programa Excel
con la calculadora predeterminada (Figura 12- anexos).




2)

3)

4)

5)

6)

7
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Establecer la prevalencia de pacientes con alto RCV: Para esto se
utilizé la calculadora online (Eigura 13),introduciendo una a una las
variables de los 277 pacientes.

Determinar la prevalencia de cada uno de los factores de riesgo
cardiovascular: se obtuvieron estadisticas descriptivas con los datos
tomados.

Relacionar caracteristicas individuales (IMC, antecedentes, edad,
presion sistolica, glucosa en ayunas, género y niveles de lipidos) con
el nivel de riesgo, tanto de diabetes como cardiovascular: Para lograr
este objetivo se compararon los riesgos (alto y bajo de diabetes, y alto,
bajo y moderado en el caso de riesgo cardiovascular) con cada una de
las variables. Se hicieron los analisis estadisticos respectivos para la

comparacién de hipétesis (ver seccidn 2.10- estadisticas).

Ademas se distribuyen cada una de las variables tanto por edad como
por sexo para hallar diferencias significativas.

Caracterizar el perfil de los pacientes con alto riesgo de DM2: Para
esto se utilizan las medias obtenidas en las diferentes variables con su
respectiva desviacion estandar.

Caracterizar el perfil de los pacientes con alto RCV: se utilizan las
medias obtenidas en las diferentes variables con su respectiva
desviacion estandar.

Establecer y comparar qué porcentaje de la poblaciéon seria elegible
para recibir tratamiento preventivo segun la guia ATP llly ATP IV y
tratamiento antiplaquetario segun la AHA: se realiza una tabla
comparativa (tabla 16) con el porcentaje de riesgo cardiovascular y los
diferentes niveles de LDL. De esta manera se selecciona el numero de
pacientes candidatos a hipolipemiantes o actividad segun ATP Il y
ATP IV y se saca el porcentaje (para conocer cuéles son los criterios
para recibir hipolipemiantes favor referirse a marco tedrico _seccion

145.1).

En el caso de la utilizacion de antiplaquetarios se calcul6 el porcentaje

de personas con riesgo cardiovascular mayor a 20% y porcentaje de
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mujeres mayores a 65 con presion arterial mal controlada, siendo

estos los criterios determinados por la AHA 2007.

2.14 RESULTADOS OBTENIDOS ADICIONALES A LOS OBJETIVOS
ESPECIFICOS

Durante el proceso de investigacion se plantearon nuevas dudas e ideas que a
pesar que no eran parte de los objetivos especificos, fueron tomadas en
cuenta:

1) Si existe diferencia entre la utilizacion de Framingham lipidos/ IMC: para
lo cual se utilizaron ambas férmulas y se hizo una tabla comparativa (ver
anexos tabla 22)

2) Si los pacientes con riesgo cardiovascular elevado tenian a su vez
riesgo de diabetes elevado, para lo que se utilizé Kappa como prueba de
contraste de hipotesis.
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CAPITULO Il

RESULTADOS Y DISCUSION

3.1 RESULTADOS

El presente estudio analiz6 el RCV y riesgo de DM2 en una poblacion
ambulatoria de la ciudad de Quito en un total de 277 sujetos, de los cuales 5
fueron considerados diabéticos, siendo eliminados del célculo de riesgo. El
estudio es uno de los primeros en utilizar la férmula de Stern como base, por lo
que se considera como un primer paso de importancia para la investigacion
ecuatoriana. A continuacion, se presentan los resultados obtenidos como parte

del proceso de investigacion (pagina siguiente).



3.1.1 CARACTERISTICAS SOCIO- DEMOGRAFICAS

TABLA 9.DESCRIPCION SOCIO- DEMOGRAFICA DE LA POBLACION
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Caracteristicas

N (%) (N=277)

Sexo

e Femenino 243 (87.7)

e Masculino 34 (12.3)
Edad M

e 30-39 (34.5) 59 (21.3)

o 40-49 (44.5) 85 (30.7)

e 50-59 (54.5) 84 (30.3)

e 60-70 (64.5) 49 (17.7)

e M+ DE 49.0 (x10.6)
Ocupacion

e Comercio 84 (30.3)

e Oficina 20 (7.2)

e Casa 116 (41.9)

e Oftro 57 (20.6)
Fuma

e No 256 (92.4)

o Si 21 (7.6)
Antecedentes Personales de DM2

e No 172 (62.1)

e Si 105 (37.9)
Especialidad Consultada *

e Medicina Familiar 175 (63.2)

e Medicina General 1(0.4)

e Ginecologia 100 (36.1)

e Acupuntura 1(0.4)
Peso (kg)
M+DE 69.7 (£12.1)
Talla (m)
M+DE 1.6 (= 0.5)
IMC
M+DE 30.8 (4.9)
Presion Arterial sistolica (mmHg)

e Normal 163 (58.8)

e Prehipertension 88 (31.8)

e Grado1l 22 (7.9)

e Grado?2 4(1.4)
M+DE 118.7 (£15.2)

Nota: * Especialidad relacionada con el motivo de consulta de los pacientes
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Como se puede observar en la tabla presentada previamente, de un total de
277 (N=277) la poblacién con la que se trabajé en su mayoria fueron mujeres
(87.7%). La edad promedio es de 49 (£10.6) afios. Las personas se dedican
principalmente al trabajo en el hogar (ya sea como ama de casa o empleada
doméstica) con total de 41.9%. ElI mayor porcentaje de estos pacientes se

concentro en la consulta de medicina familiar (63.2%).

En cuanto a antecedentes y habitos, la mayoria de pacientes (62.1%) afirmaron
no tener antecedentes personales de DM2. El 92.4% de los pacientes no
consume tabaco. Aquellos que se declararon fumadores poseen consumo de
tabaco bajo (menos de 10 pack year), por lo que se autodenominaron como
fumadores ocasionales. Por otro lado, se encontré una tension arterial sistolica

dentro de los limites de la normalidad en un 58.8% de los pacientes.

TABLA 10. DISTRIBUCION DE CARACTERISTICAS POR GENERO
(FEMENINO/ MASCULINO)

Genero
Femenino Masculino Valor-p
(N=243) (N=34)
M + DE M + DE
Peso (KQg) 68.9+ 11.7 74.5%£11.9 p<0.05
Talla (m) 15+1 1.6+0 p<0.05
IMC 315 29 +3 p<0.05
Presion sistolica 118 £16 120 £12 p>0.05
(mmHQ)
Glucosa (mg/dL) 88 +£30 89+30 p>0.05
Colesterol Total (mg/dL) | 191 +38 181 £30 p>0.05
HDL (mg/dL) 56 £12 51 £12 p<0.05
LDL(mg/dL) 106 +31 97+25 p>0.05
TG (mg/dL) 144 +91 162 +87 p>0.05
Edad 49.£10.2 49.1+12.8 p>0.05

Tanto las medidas antropométricas como los resultados de laboratorio
distribuidos por género. En ella se evidencia que existen diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos en las variables: peso, talla,
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IMC y HDL. El peso es mayor en la poblacion masculina, sin embargo la talla
es igualmente mayor (lo que disminuye el indice de masa corporal). El IMC es
mayor en la poblacion femenina (M=31+5) que en la poblacion masculina
(M=29+ 3). El perfil lipidico si posee diferencias siendo los valores de HDL
mayores en mujeres que en hombres (M=56 *12 versus M= 51 *12). Los

demas valores son iguales estadisticamente.



TABLA 11. DISTRIBUCION DE CARACTERISTICAS POR EDAD

Presion IMC Talla Peso |Glucosa| Colesterol HDL LDL TG
sistoélica Total
M+DE|M+DE|M+DE|M+DE|M+DE| M+DE |M+DE|M=+DE|M=DE
30-39 30+ 15+ | 69.7+ | 82+ 171+ 55+ 92+ | 122+
118+16] ¢ 0.1 14.1 7 28 12 21 64
N= 59 : :
40-49 1 11615 | 39,4 15+ | 69.9+ | 85+ 182+ 54+ 99+ 147+
Edad
N= 85 4 0.1 11.4 15 30 11 29 108
50-59 111713 | 59, 15+ | 706+ | 94+ 206+ 57+ | 117+ | 163+
N= 84 5 0.1 10.8 47 38 11 31 100
60-70 112516 | 59,4 15+ | 675+ | 90+ 108442 58+ | 110+ | 148+
N=49 6 0.1 12.8 23 15 32 57
p=0.007
Valor P p=0.70 | p=0.08 | p=0.55 | p=0.07 | p=0.005 | p=0.1 |p=0.005| p=0.07

41
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En la tabla presentada previamente se distribuyen las caracteristicas de la
poblacion de acuerdo a grupos etarios. Se puede observar que la distribucion
es similar en todos los grupos, sin embargo existen diferencias
estadisticamente significativas en las variables: talla, presion arterial sistdlica,
colesterol total y LDL.

Para encontrar los grupos en los cuales se encuentran estas diferencias se
decidi6 aplicar como prueba post-hoc la prueba de Tukey.

En esta prueba se hall6 una diferencia de medias estadisticamente

significativas a nivel de 0.05 de la siguiente manera:

TABLA 12.RESULTADOS DE PRUEBA DE TUKEY

Variables Grupos con diferencias

Talla Entre el grupo entre 60 y 70 afios y

los otros tres grupos

Presion arterial sistélica Entre el grupo entre 60 y 70 afios y el
grupo:
- 50-60 afios
- 40- 50 afios
Colesterol Total Entre todos los grupos excepto entre

el grupo de 40 a 50 afios y el de 60 a

70 afnos.

LDL Entre el grupo de 30 a 40 afios y los

demas grupos




3.1.2 PRESENTACION DE FACTORES DE RIESGO

TABLA 13. VARIABLES QUE SE CONSIDERAN PARA EL CALCULO DE
RIESGO DE DIABETES SEGUN LA FORMULA DE STERN

Factores de Riesgo Riesgo Alto(n=47) Riesgo Bajo(n=225) | Valor- p
(M+DE-) (M+DE-)
Glucosa en Ayunas 97 (+8.8) 81.8 (£6.7) p<0.001
Presion sistdlica 130.4 (£15.8) 116 (£13.8) p<0.001
HDL 52.3 (+10.6) 56.6 (+12.2) p<0.001
IMC 35.5 (+6.1) 29.7 (+3.8) p<0.001
Edad 54.7 (+10.4) 47.7 (¥10.3) p=0.14
Antecedentes DM% p=0.1
e No
n=172/277 (62.1) 24/47 (51.1%) 147/225 (65.3%)
e Si 23/47 (48.9%) 781225 (34.7%)
n=105/277(37.9)
Género % p =0.04
e Mujeres 46 (97.9%) 194 (86. 2%)
n=(243/277)
e Hombres 1(2.1%) 31 (13.1%)
n=(34/277)

La tabla presentada previamente indica la comparacion de los parametros de la
ecuacion de Stern para el célculo de Riesgo de Diabetes entre los grupos de

alto y bajo riesgo(ver anexos, figura). Recordemos que como se menciona en

la parte de marco tedrico, se considera que un paciente tiene alto riesgo de

diabetes cuando se obtiene un porcentaje mayor a 30%.

Los datos indican que un 17.1% de los individuos presentan riesgo elevado de
tener DM2 en 7.5 afios comparado con un 81.2% con riesgo bajo de desarrollar
esta patologia, siendo mayor en mujeres. Todos los valores de laboratorio,

tanto de lipidos como de glucosa fueron mas elevados en la poblacion de alto
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riesgo; otros parametros mas elevados en este grupo fueron, el IMC y la

presion arterial sistélica.

En la tabla presentada previamente estan incluidos 272 pacientes debido a que
5 pacientes (1.81%) tuvieron valores de glucosa en ayunas compatibles con
diabetes mellitus. A estos pacientes se los excluye del andlisis de esta seccion
por su condicion de diabéticos, sin embargo en ellos se presentaron los
siguientes hallazgos: una glucosa en ayunas 270 (x108.7), una presion de
125.2 (x19.3), un IMC 35.4 (= 9.0) y una edad de 53.2 (£5.0).



TABLA 14. VARIABLES QUE SE CONSIDERAN PARA EL CALCULO DE RIESGO CARDIOVASCULAR SEGUN
FRAMINHAM

Riesgo Cardiovascular
_ Riesgo Bajo (n=249) | Riesgo Moderado (n=26) | Riesgo Alto (n=2) | V&lor p
Factores de Riesgo M+DE M+DE M+DE
DL 104+ 110+ 114+ p<0.01
(29) (38) (15)
189+ 198+ 197+ p<0.04
Colesterol Total
(35) (51) (8)
G 148+ 139+ 109+ p=0. 29
(92) (73) (35)
L 118+ 121+ 110+ p<0.001
Presion sistélica (15) (19) (18)
=0.1
HDL 55+ 61+ 62+ p
(12) (16) (13)
=0. 08
IMC 31+ 31+ 34+ p
(5) (5 (6)
48,76+ 52,12+ 43,00+ p=0.002
Edad
(10.6) (9.9) (16.9)
Mujeres 0 — 9.8% (n=24
(n=243277y | 89:3% (n=217) (n=24) 0.7% (n=2)
Género p=0.04
Hombres O (e O/ (e 0
(n=341277) 94.1% (n=32) 5.9% (n=2) 0%

Nota: (Kruskall-wallis).
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La tabla anterior resume las caracteristicas encontradas dentro de la ecuacion
de Framingham. EI0.7% de la poblacién presentd un RCV elevado, mientras
que el 90% presentd riesgo bajo y 9.3% presentd riesgo moderadoteniendo
como base el calculo de Framingham utilizando lipidos y no IMC (recordemos
que en la formula solo puede usarse o el IMC o el colesterol total y HDL, siendo
cualquiera de estas ecuaciones de Framingham validas).

Se hallaron diferencias estadisticamente significativas en los parametros de
LDL, colesterol total, triglicéridos, presion sistdlica y edad.

Se realiz6 la prueba de Dunn para encontrar los grupos entre los que hay
diferencias. En este se hallo lo siguiente:

TABLA 15. RESULTADOS DE LA PRUEBA POST-HOC DE DUNN

Variable Grupos en los que se halla
Diferencia
LDL Existe diferencia entre los grupos de

riesgo moderado y bajo

Colesterol Total Existe diferencia entre los grupos de

riesgo moderado y bajo

Triglicéridos Existe diferencia entre los grupos de

riesgo alto y bajo

Presion sistolica Existe diferencia entre los grupos de
riesgo alto y bajo
Existe diferencia entre los grupos de

riesgo moderado y bajo

Edad Existe diferencia entre los grupos de

riesgo moderado y bajo

Todos los parametros fueron mas altos en las personas con mayor RCV con
excepcion de la presion arterial sistélica y los triglicéridos, que paraddjicamente
resultaron mas bajos en esta categoria. Ademas los niveles de HDL fueron mas
elevados.

Esta diferencia es un marcador de que el nimero de personas calculadas con

Framingham mediante lipidos y mediante IMC puede cambiar. Sin embargo, al
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realizar ambos calculos estadisticos, se hallé que las prevalencias de RCV alto
son similares con el uso de IMC y con los lipidos. Esto quiere decir que a
pesar de existir ciertas diferencias al usar lipidos o IMC dentro de lo que
constituye la ecuacion de Framingham, al final se obtienen resultados similares,
aunque el porcentaje es ligeramente mayor tomando en cuenta el indice de

masa corporal. En la tabla 22 (anexos) se hace una comparacion mas precisa

al respecto.

3.1.3 GRAFICAS DE LOS RESULTADOS DE NIVELES DE LIPIDOS
Como se puede observar en las graficas a continuacion, la mayoria de los

pacientes tienen un perfil lipidico con sus cuatro componentes dentro de lo que
constituyen los valores normales. Un 67.5% tiene un HDL Optimo, lo que
reduce su RCV segun Framingham lipidos. Por su parte, un 45.8 % tiene un
LDL normal y un 35.7% uno cercano al normal, teniendo alteracion solamente
el 14.1% (intermedio alto), 2.9% (alto) y el 1.1% (muy alto). De la misma
manera solo el 1.4% tiene los triglicéridos muy elevados y el 13.7% elevados.
Los valores de colesterol total por obvias razones coinciden con los hallazgos

descritos, alto en el 10.1 % e intermedio en el 28.5%.



HDL

[ < 40 ma/dL hombres
y 50 mg/dLmujeres

@~ 40mg/dL hombres
y 50 mg/dLmujeres

n=90

FIGURA 1. PORCENTAJE DE HDL
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LDL

B <100 mg/dL
B 100-129 mg/dL
[1130-159 mg/dL
I 160-189 mg/dL
[1>190 mg/dL

n=127

FIGURA 2. PORCENTAJE DE LDL

M >500 mg/dL
B 200-499 mg/dL
[1150-199 mg/dL
M <150 mg/dL

n= 58

FIGURA 3. PORCENTAJE DE TG
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Colesterol Total

B> 240
B200-239
< 200

61,37%

FIGURA 4. PORCENTAJE DE TG

Nota: En los graficos anteriores se muestran los porcentajes de lipidos de la
poblacion. Para conocer lo que significan los valores revisar la tabla

Operacionalizacién de variables en la seccién de anexos.
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3.1.4 GRAFICO DE LOS NIVELES DE GLUCOSA EN AYUNAS
En el siguiente grafico se resumen los niveles de glicemia hallados en el
estudio con el objetivo de visualizar el porcentaje de pacientes con valores

alterados.

n=13 Glucosa

B <100 mg/dL
B 100-125 mg/dL
1125 mg/dL

n= 260

FIGURA 5. PORCENTAJE DE GLUCOSA
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3.1.5 DETERMINACION DE LA POBLACION CANDIDATA A TRATAMIENTO

SEGUN ATP lIl Y ATP IV

Siendo el colesterol LDL y el riesgo cardiovascular el mas importante para la

determinacién de terapia médica segun el ATP Illl, la siguiente tabla de

contingencia resume las caracteristicas de tratamiento de pacientes:(para

comprender de mejor manera se sugiere ver secciéon 1.4.5.1y 1.4.5.2)

TABLA 16. COMPARACION DE RIESGO CARDIOVASCULAR Y LDL

Niveles de lipidos segun ATP llI
Bueno Cercano al | Intermedio Muy alto Alto
(100mg/dL) normal alto (160-189 mg/dL) | (>190 mg/dL)
(100- (130-159
129mg/dL) mg/dL)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
_ 112 89 37° 3ab gabe
Bajo
(88.2%) (89.9)% (94.9)% (100,0%) (88.9%)
140 90 2bc Oabc 1abc
RCV Moderado
(11%) (9.1)% (5.1)% (0,0%) (11.1%)
1 16\ 0 a 0 ab 0 abc
Alto
(0,8%) (1,00% (0,09% (0,0%) 0,0%

Nota:  Personas que deben recibir tratamiento hipolipemiante segin ATP I

(ver seccion 1.4.5.1), PPersonas que deben recibirintervencién de estilo de vida

segln ATP Il (ver seccion 1.4.5.1)°Personas que deben recibirtratamiento

hipolipemiante segun ATP IV (ver seccion 1.4.5.2).

Recordemos la seccion del marco tedrico en la que se enuncian las personas
gue deben recibir tratamiento segun ATP Il (Seccidonl.4.5.1).
De esta manera para determinar el porcentaje de personas que deben recibir

tratamiento hipolipemiante se suman:
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1) Todo el porcentaje de personas con riesgo cardiovascular elevado y LDL
mayor a 100 mg/dL (n=1/277)

2) Las personas LDL mayor a 190 mg/dL independientemente del riesgo
cardiovascular (n=9/277)

3) Las personas con riesgo cardiovascular moderado o bajo y LDL mayor a
160 mg/dL (n=3/277)

4) Las personas con riesgo cardiovascular moderado y LDL mayor a 130
mg/dL (n=9/277)

5) Diabéticos (n=5/277)

6) Personas con 2 o0 mas factores de riesgo mayores, que estén incluidas
en ninguno de los 5 enunciados anteriores (n=1/277)

Esto nos da un total de 23 personas y un porcentaje de 8.3%.

Para determinar el porcentaje de personas que debe recibir tratamiento segun
ATP IV se suma lo siguiente:
1) Las personas LDL mayor a 190 mg/dL independientemente del riesgo
cardiovascular (n=9/277)
2) Diabéticos (n=5/277)
3) Las personas con riesgo cardiovascular moderado o alto (n=28/277)

Esto nos da un total de 42 personas y un porcentaje de 15.2%

3.1.6. RIESGO SEGUN FRAMMINGHAM Y PORCENTAJE CANDIDATO A
RECIBIR ASPIRINA SEGUN AHA

La AHA 2007 define que son candidatos para recibir prevencién con aspirina
(acido acetil salicilico 75-325 mg/dia) las mujeres que se encuentran en un
riesgo coronario >20% segun Framingham, o en mujeres mayores a 65 afios
de edad con presion arterial controlada cuyo beneficio supere el riesgo segun
el criterio clinico. Dado, que el segundo criterio es dificil de evaluar, se tomara
en cuenta solo el primer criterio. Esto nos dice que solamente el 0.8% seria

candidato para recibir prevenciéon primaria con aspirina. Si este medicamento



54

no fuera tolerado, se sugiere la prescripcion de clopidogrel (75 mg/ dia)
(AmericanDiabetesAssociation, 2015).

3.1.7 RIESGO DE DIABETES VERSUS RIESGO CARDIOVASCULAR
Con la finalidad de determinar si el RCV obtenidose correlaciona con el riesgo

de Diabetes Mellitus obtenido por Stern, se aplicé la prueba de Kappa
obteniendo un valor de 0,21 con un valor p= 0.4 (utilizando un intervalo de
confianza de 95%). Con el objetivo de simplificar la prueba se agrupo a los

riesgos cardiovasculary moderado en un solo grupo.

TABLA 17. COMPARACION DE RIESGOS

Riesgo diabetes Total
Alto Bajo
Riesgo 2290 (Incluyendo i 2 2
cV ¥ O‘ el do)y 48 222 270
Total 48 224 272

Con estos resultados, se concluye que ambos diagndsticos tienen una baja

concordancia.

3.1.8 RESUMEN Y COMPARACION DEL PERFIL DE UN PACIENTE CON
RIESGO CARDIOVASCULAR ALTO VS UN PACIENTE CON STERN ALTO
En la tabla insertada a continuacién, se describe el perfil de los pacientes de
riesgo alto cardiovascular vs riesgo alto segun la formula de Stern:

TABLA 18. PERFILES DE ALTO RIESGO

Alto riesgo
cardiovascular

Alto riesgo de Diabetes
Mellitus

(MDE) (MxDE)
Presion sistolica 110 (+18) 130.4 (+15.6)
IMC 34 (6) 35.5 (+ 6.1)
Edad 43 (£16) 54.7 (+ 10.4)

Géneropredominante
(%0)

Mujeres (100%)

Mujeres 97.9%

Como se puede observar, las caracteristicas entre los dos grupos difieren. El
perfil de un paciente con riesgo cardiovascular alto el de una persona de una

edad promedio de 43 (+16) afios con sobrepeso y con presion arterial dentro de
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los rangos normales; por otro lado, un paciente con alto riesgo de diabetes es
una mujer con una edad promedio de 54.7 afios, con obesidad y una tension

arterial sistélica ligeramente elevada.

3.2 DISCUSION

Los resultados del presente estudio mostraron que 17.3% de la poblacion
estudiada presenta riesgo elevado de desarrollar DM2. Por otro lado 0.7% tiene
RCV elevado y un 90%, bajo. Al comparar ambos riesgos se hallé que no
existe una buena concordancia entre el RCV y de DM2, por lo que en esta
seccion ambos riesgos seran analizados de manera separada. Ademas, con
los perfiles de lipidos y riesgo CV, se concluyé que un 15.2% de los sujetos
deberian recibir tratamiento hipolipemiante con estatinas en altas dosis segun
la nueva guia ATP IV, comparada con un 8.3% si se toma los criterios

anteriores (ATP 1ll). Una minoria (0.8%) son candidatos para antiplaquetarios.

En cuanto a las caracteristicas de la poblacion estudiada, en general no se
encontraron altos indices de hipertension (9.3%) o estados prehipertensivos
(31.8%), lo que concuerda con los resultados obtenidos por ENSANUT en el
aflo 2013 (prevalencia general de hipertension arterial de 9.3% y 37.2% de
estado prehipertensivo). Sin embargo, el consumo de tabaco difiere
notablemente, tal que en nuestro estudio, un 7.6% refiere habito tabaquico
mientras que segun ENSANUT un 31.5% de la poblacién entre 20 y 50 afios
fuma (Freire et al, 2013).

El bajo consumo de tabaco (7.6%) y el numero de diabéticos no controlados (5
de 277) sugiere que el control ambulatorio por medicina familiar, que es a
donde acuden la mayoria de pacientes, podria influenciar favorablemente los
pardmetros de salud encontrados. Como se afirma en ENSANUT vy el estudio
nacional SABE: “La prevalencia de diabetes en la poblacion general es de 2.7 y
se incrementa con la edad hasta un 10.7% mas all4 del quinto decenio de la
vida”(Freire et al, 2013), (Freire et al, 2009). Esto sugiere que la presencia de

individuos diabéticos encontrados debié ser mayor. Aunque, cabe recordar que
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la prevalencia de SABE y ENSANUT no excluye a los pacientes previamente
diagnosticados, a diferencia de nuestro estudio.

El riesgo cardiovascular obtenido en el estudio tiene un porcentaje diferente al
esperado. En Lima, se llevo a cabo una investigacion de céalculo de RCV en un
consultorio de un centro de salud ambulatorio, obteniendo resultados un poco
diferentes a los nuestros (61% de riesgo cardiovascular bajo, 24.7% RCV
moderado, y 14.3% alto) (Naranjo Dominguez et al, 2010). Como se evidencia,

el riesgo bajo es mucho mayor en nuestro estudio.

Igualmente, comparando con los escasos estudios a nivel nacionales, una
investigacion llevada a cabo en el personal administrativo la Universidad
Internacional del Ecuador en personas entre 25 y 75 afios, encontrd resultados
similares, teniendo que un 87.6% de la poblacion tiene bajo riesgo segun la
escala de Framingham y un 9.1% presentan riesgo entre moderado y alto.

(Ramirez, 2016). Estos resultados se acercan mucho mas a los nuestros.

Es posible que esta diferencia se deba a que la poblacion estudiada esta
principalmente constituida por mujeres que se encuentran entrando al periodo
menopausico (como es conocido, los estrégenos son factores cardioprotectores
debido a su participacion en el metabolismo de lipoproteinas, cascada de la
coagulacion y accién en musculo endotelial) (Franco et al, 2003), lo que podria
explicar el porcentaje de RCV obtenido en el caso de mayor riesgo

cardiovascular moderado (9.3% moderado).

A pesar de no ser un objetivo principal del estudio, se puede constatar que el
riesgo cardiovascular utlizando la ecuacion de Framingham IMC es
ligeramente mayor que cuando se utiliza lipidos con una mayor dispersion de
datos. Estos resultados coinciden con las revisiones bibliograficas actuales que

afirman que la ecuacion de Framingham IMC y QRISK2 (revisar tabla 4- marco

tedrico)tienden a sobreestimar el riesgo cardiovascular. Un analisis cross-
seccional elaborado por la NICE encontr6 a ambas ecuaciones como mas

precisas y mas recomendables (Gray et al, 2014). Seria interesante realizar a
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posterior un estudio de mayor profundidad con respecto a este tema en

particular.

Una de las partes mas controvertidas acerca de los métodos usados durante el
estudio fue la razon por la que se eligio el rango de edad (iniciando a los 30
afos), y es que las ultimas revisiones recomiendan el inicio de cribado
cardiovascular a los 20 afos de edad (Wilson, 2015), a pesar de que el ATP IV
recomienda el inicio a los 40 afios y la ADA en pacientes diabéticos a los 45
afos. Se tomo por lo tanto una edad de inicio intermedia debido a ser la edad
de inicio de aplicacion Framingham (recordemos que esta escala de riesgo se
aplica a partir de los 30 afios de edad). Una referencia es un estudio
transversal en Camerun que busco riesgo de Diabetes en Poblacion Mayor a
25 afios de edad, tomando en cuenta el incremento de patologia a edades mas
cortas (Kufe et al, 2015).

En cuanto a la prevencion de RCV,solo una minima parte de los pacientes
requeriran de profilaxis con antiagregantes, tratamiento de diabetes o
antihipertensivos o estatinas. Sin embargo, es necesario reforzar cambios en
estilo de vida en los pacientes con riesgo de diabetes elevado, ademas de

cambios dietéticos.

El uso de la guia ATP IV en comparacion con ATP Il identifica una mayor
proporcién de individuos candidatos a hipolipemiantes, lo que pone en
evidencia la sensibilidad aumentada del uso de la nueva guia. Esto implica un
gran beneficio en cuestiones de prevencion, ya que se ha demostrado que la
intervencién farmacoldgica en personas con riesgo cardiovascular moderado
reduce significativamente el mismo. Un estudio clinico aleatorizado llevado a
cabo en doce mil setecientos cinco pacientes demostré que la utilizacion de
estatinas y tratamiento antihipertensivo y RCV moderado disminuia hasta en un

80% la aparicion de eventos cardiacos y vasculares (Yusuf et al, 2016).

Sin embargo, por otro lado se podria incurrir en gastos excesivos que podrian

afectar muy negativamente al sistema de salud. Recordemos, que segun los
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resultados encontrados, un 15.2% de los individuos deberian recibir estatinas a
altas dosis segun la ultima guia (la terapia mas usada es atorvastatina a 40
mg/dia). La caja de 10 tabletas de 80 mg cuesta aproximadamente 25 ddélares
en nuestro pais. Esto implicaria una gran inversion monetaria, por lo que se
pone se propone realizar estudios de costo efectividad para observar los
beneficios de la guia en la poblacion latina.

Un metanalisis realizado en el afio 2013 evalla el riesgo-beneficio del uso de
PolyPill (combinacion de estatinas, betabloqueantes, IECA Y aspirina) para
disminuir el RCV, concluyendo que si bien es cierto el riesgo puede llegar a
disminuir hasta en un 80%, los efectos adversos son importantes (Charan et al,
2013). Recordemos que hasta el momento no se puede recomendar este tipo
de abordaje farmacolégico, debido a que no existen suficientes ensayos
clinicos controlados que muestren un beneficio substancial (Charan et al,
2013).

En lo que se refiere a riesgo de DM2, los resultados muestran un riesgo bajo en
relacion a lo esperado. Una investigacion realizada por Merriam en una
comunidad latina de Massachusetts se encontré alta prevalencia de riesgo de
DM2 (56%), siendo una poblacién similar (de predominio mujeres, con un IMC
mayor a 25 con una edad promedio de 51 afios)(Merriam et al, 2009). Claro
que el IMC de estudio fue mayor (34 kg/m2), comparado con 30.8 kg/m2 que
fue el resultado obtenido en esta investigacion.

Un estudio de corte transversal en China (en un total de 6242 mujeres),
determind que no existe asociacion entre la presentacion de diabetes mellitus y
la menopausia (Qui et al., 2013). Por lo que, el hecho de que la mayoria de
personas reclutadas para esta investigacion fueran de predominio femenino en

etapa menopausica no es una posible explicacion los valores encontrados.

Por supuesto, un factor que podria estar bastante relacionado con esto es la
altura con respecto al nivel del mar. Un estudio observacional llevado a cabo en

los Estados Unidos utilizando la base de datos del programa
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“Behavioral Risk Factor Surveillance System” encontrd que existe una relaciéon
proporcionalmente inversa entre la altura y el desarrollo de Diabetes Mellitus
tipo 2. Aunque el mecanismo no es totalmente conocido, es probable que esto
se deba a un incremento en la leptina o a incremento del gasto calérico
(Wolcoot, 2014). Seria importante realizar una investigacion que investigue la

influencia real de este fenémeno.

Un estudio similar realizado en Kuwait, encontré que el riesgo de DM2en una
poblacion con predominio de mujeres y una edad media de 37.7 afios es de
30% y un 20% tiene riesgo moderado o alto de tener un evento cardiovascular.
Nuestros resultados son mucho mas bajos, lo que puede sugerir la necesidad
de estudios multipoblacionales (Ismaii & Fatemah, 2015). Por supuesto, se
debe considerar que el factor étnico es influyente, teniendo en cuenta que las
personas de raza negra y los latinos no hispanos, poseen mayor riesgo (ADA,
2006).

Segun los valores obtenidos, solamente un 4.7% de la poblacién presenté un
valor de glucosa mayor a 100 y por tanto fueron clasificados como personas
con glucosa alterada en ayunas. Por otro lado, de acuerdo con la aplicacion de
la ecuaciéon de Stern se determind que un 17% de la poblacién estudiada esta
con alto riesgo de diabetes mellitus. Esto sugiere que la glucosa en ayunas no

es tan sensible en la identificacion de sujetos de alto riesgo.

La ADA sugiere el cribado de la enfermedad con la utilizacién de glucosa en
ayunas, sin embargo, tal vez seria mas recomendable utilizar otros modelos
predictivos que tomen en cuenta mas factores de riesgo o disminuir el punto de
corte para considerar a un individuo dentro de alto riesgo, esto seria util para la

aplicacién de medidas preventivas.

En el Estudio PROCAM, se realiz6 un analisis con el valor glucosa en ayunas
para definir qué individuos tienen alto riesgo de DM2; el estudio sugiere, que

los valores empleados actualmente para definir glucosa alterada en ayunas e
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intolerancia a los hidratos de carbono es demasiado elevado, por lo que
deberia iniciarse tratamiento preventivo antes de llegar a estos valores

(Eckardtein et al, 2015). Debe investigarse en un futuro la comparacion entre la
glucosa en ayunas y nuevas ecuaciones predictivas como la de Stern para

poder iniciar medidas preventivas tempranamente.

En los ultimos tiempos se habla de modelos mas especificos y marcadores
moleculares para determinacion, uno de ellos, el indice de HOMA. Sin
embargo, se ha demostrado que el uso de modelos mas econdémicos tiene el
mismo valor predictivo, como en el estudio de Stern et al.donde se prueba que
las pruebas clinicas son igual de eficaces que las pruebas médicas complejas
de laboratorio, lo que hace posible la creacién de un programa de prevencion

mas econdmico (Stern et al, 2005).

El uso de cuestionarios para establecer el riesgo de DM2 como FINDRISK
podria ser bastante costo-efectivo en comparacién con otros meétodos, sin
embargo, debido a que en un paciente estdndar es necesario un perfil lipidico
como control ( American College of Cardiology/American Heart Association,
2013), la ecuacién de Stern propuesta en este estudio es mucho més (til.

El presente estudio tiene como fortaleza el hecho de ser uno de los pioneros en
la aplicacién de una ecuacién predictiva de DM2 como es la férmula de Stern.
Ademas, fue aplicado en pacientes de un centro de salud publico, por lo que
las caracteristicas de la poblacibn son comparables a las de un paciente

ambulatorio de cualquier entidad del gobierno.

Las debilidades estan dadas por el tipo de muestreo (no probabilistico), la falta
de homogeneidad en género y el escaso presupuesto para llevar a cabo
pruebas mas costosas como hemoglobina glicosilada y calculo de indice de
HOMA para realizar comparaciones entre la formula de Stern y estos valores,
debido a que la férmula es de nueva aplicacion. Se sugiere llevar a cabo

estudios similares para obtener datos que representen a la poblacién general.
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De la misma manera, una recoleccion de datos mediante equipos electronicos

disminuiria el nivel de error que podria existir.
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CAPITULO IV

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

4.1 CONCLUSIONES

El 90% de la poblacién estudiada tiene riesgo cardiovascular bajo

teniendo solamente un 0.7% riesgo cardiovascular elevado.

El 17% tiene riesgo alto de desarrollar diabetes en 7,5 afios. La
distribucion se encuentra concordante con las caracteristicas
demograficas de la poblacion (mayor de 40-45 afios y en el género

femenino).

El perfil de un paciente con riesgo cardiovascular alto es el de una
persona de una edad promedio de 43 afios con obesidad y presion
arterial en valores normales; por otro lado, un paciente con alto riesgo de
diabetes es una mujer con una edad promedio de 54.7 afos, con

obesidad y una tension arterial sist6lica ligeramente elevada.

Solamente el 1,1% sera candidato para recibir prevencién primaria con
aspirina o clopidogrel. El 8.3% deben recibir obligatoriamente una
estatinas para llegar a los objetivos propuestos por el ATPIIl. Sin

embargo, el 15.2% de los pacientes por ATP IV.

El riesgo alto de sufrir un evento cardiovascular y de diabetes no se

encuentran estadisticamente relacionados.
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4.2 RECOMENDACIONES

- Se deberian realizar mas estudios poblacionales para poder realizar
comparaciones entre individuoslatinos tanto a nivel local como
internacional con la finalidad de obtener datos relevantes para la

realizacion de un adecuado programa de prevencion.

- Un muestreo estratificado o una poblacion mas heterogénea podrian

haber resultado en un estudio de mayor fortaleza.

- Medir los niveles de hbAlc en la poblacién estudiada, pudo habernos

dado datos de valor para comparaciones nuevas.

- Utilizar un método de recoleccion de datos computarizado agilita la toma
de datos del estudio, por lo que en investigaciones posteriores se
sugiere escoger un lugar que permita el acceso de tecnologia.

- Es necesaria la realizacion de nuevos estudios para comprobar la
viabilidad de los datos en una poblacion mas heterogénea. Los
resultados obtenidos abren la puerta a un sin nimero de temas que

podrian ser fuente de nuevas investigaciones.
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FIGURA 6. PRINCIPALES CAUSAS DE MUERTE EN EL ECUADOR
Tomado de: OMS, 2014
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Tomado de: Freire et al, 2013
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FIGURA 8. ESTADO HIPERTENSIVO Y PREHIPERTENSIVO POR GRUPOS
DE EDAD
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p=1/(1+e")

where x =-13.415 + 0.028(age) + 0.661(sex) + 0.412(MA)
+0.079(FG) + 0.018(SBP) - 0.039(HDL) + 0.070(BMI) +
0.481(family history)

* p = probability of developing diabetes over the 7.5 year follow-up period

* ageisinyears

* sex =1 if female, 0 if male

*  MA =1 if Mexican American (LLDPP using Hispanic), 0 if non-Hispanic white
* FG = fasting glucose in mg/dL

* SBP = systolic blood pressure in mm Hg

* HDL = high-density lipoprotein cholesterol level in mg/dL

* BMI =body mass index in kg/m2

« family history = 1 if at least one parent or sibling has diabetes or 0 if not

FIGURA 10. FORMULA DE STERN Y SUS COMPONENTES
Tomado de: (Merriam et al, 2009)
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FIGURA 11. FRAMINGHAM SEGUN ATP Ill Y MODELOS ELECTRONICOS
Tomado de: National Institute of Heatlh, 2001; Framingham, 2014
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Family History
DoB
Age

Gender

Hispanic

Fasting Blood Glucose
Systolic Blood Pressure
Total Cholesterol

HDL

Height

Weight

BMI

Stern Result
Status

Stern Formula Calculation

Y es

E

20/04/1963

53

1

Female

=

Yes

-

95

121

200

50

.25

4

feet inchea

180

3769870257

49,71%

Eligible by Stern

FIGURA 12. MATRIZ PARA REEMPLAZO DE LA FORMULA DE STERN
Tomado de Ockene et a 2014

General CVD Risk Prediction l
(Type Over Placeholder
Rink Factor Units Valwes i Each Cell) Notes
Sax mals (m) or famade B
P Age years n n
Systolc Blood Pressure mmig 1220
Treatment for Hypedsnsion yes (y) or 0o (n) " 122
y Sm:«m; yes (y) or 20 (n) " tie
§ Dabetes yes (y) or 0o in "~ 3
1 HOL mgd 4 4 ! |
2 Total Chokesteret mgidL £ 191 { +5 {
4 Your 10.Year Risk
S (The risk score shows 5 derived on the basis
of a0 equation. Other pont products use 3 10% Y VB 3 + e memeLm Ky Me o eter the
POt -Dased Sysiem 1O CRCURME 3 ASK SCOM MV e 13NN @ * e manmum Ry e
£ har sporoxematas the sguaton-Dased one DT ST TN MIENTTIGE e
Yourt HeartVascular Age 27

FIGURA 13. MATRIZ PARA CALCULO DE RIESGO CARDIOVASCULAR

SEGUN FRAMINGHAM

Tomado de: Framingham, 2014




Tamano de la muestra para la frecuencia en una poblacion

Tamafio de la poblacion (para el factor de correccion de la poblacion finita o fcp)l 000000

(N):

frecuencia % hipotética del factor del resultado en la poblacion (p): 20%+/-5
Limites de confianza como % de 100(absoluto +/-%)(d): 5%
Efecto de disefio (para encuestas en grupo-EDFF): 1

Tamano muestral (#) para Varios Niveles de Confianza

IntervaloConfianza (%) Tamaiio de la muestra

95% 246

80% 106

90% 174
97% 302
99% 425
99.9% 693
99.99% 969

Ecuacion

Tamaiio de la muestra n = [EDFF*Np(1-p)]/ [(%Z%_g/2* (N-1)+p*(1-p)]

FIGURA 14. RESULTADOS OBTENIDO DE CALCULO DE TAMANO

MUESTRAL
Tomado de. Openepi, 2016

TABLA 19. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

78

VARIABLE TIPO OPERACIONALIZACION INDEPENDIENTE /
DEPENDIENTE
Sexo Categorica —| 1. Femenino Independiente-
dicotomica 2. Masculino estratificacion
(nominal)
Edad e Ordinal 1. Entre 30-39 afios Independiente-
2. Entre 40-49 afos Estratificacion
3. Entre 50-59 afios
4. Entre 60-70 afos

e Continua | Valor Obtenido

Consultorio e Nominal NUmero de consultorio

1. Medicina Familiar:
1,14, 11

2. Medicina General:

Independiente-

Estratificacion
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otros
3. Ginecologia:7, 8,
2,9

4. Acupuntura

Antecedentes
Patoldgicos
Personales
(Diabetes
Mellitus)

e Nominal

1. No
2. No sabe
3. Si

Independiente-

Estratificacion

Ocupacion

e Nominal

1. Comercial
2. Negocios (Trabajo
Oficina/ educacion)

3. Trabajo en Casa
(Ama de
empleada domeéstica)

4. Otros (Jubilado, arte,

casa/

peluqueria,

educacion, etc.)

Independiente-

Estratificacion

Tabaco

Categorica-

Dicotomica

e Nominal

1. Consume Tabaco

2. No consume Tabaco

1. Bajo: Menos de 10
pack year
2. Moderado:
pack year
3. Alto: 21-40 pack year

10-20

4. Muy alto: mas de 40

pack year

Independiente-

Estratificacion

Presion
Sanguinea

Sistdlica

e Continua

e Ordinal

Valor Obtenido

1. Normal: Menor 120

Independiente-

Estratificacion
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2. Prehipertension: 120-
130

3. HTA 1: 140-159

4. HTA 2: Mayor a 160

Colesterol e Continua | Valor Obtenido Independiente-
Total Estratificacion
e Ordinal 1. Normal: menor a

200
2. Intermedio:  200-
239
3. Alto: Mayor a 240
HDL e Continua | Valor obtenido Independiente-
Estratificacion
e Ordinal 1. Optimo: Mayor a
40 (hombres)/ 50
(mujeres)
2. No optimo: Menor
a 40 (hombres)/ 50
(mujeres)
LDL e Continua | Valor obtenido Independiente-
Estratificacion
e Ordinal 1. Bueno: Menor a
100 mg/dl

2. Cercano al 6ptimo:
100 - 129 mg/dL

3. Intermedio
130 - 159 mg/dL

4. Alto: 160 - 189
mg/dL

5. Muy

alto:

alto: 190
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mg/dL y superior

Triglicéridos

e Continua

e Ordinal

Valor obtenido

1.

3.

. Muy

Normal: menos de
150 mg/dL
Limitrofe alto: 150
a 199 mg/dL

Alto: 200 a 499
mg/dL

500

mg/dL o superior

alto:

Independiente-

Estratificacion

Glucosa

Ayunas

en

e Continua

e Ordinal

Valor Obtenido

Normal: Menor de
100

Glucosa Alterada:
100-125
Muy
Mayor de 125

elevada:

Independiente-
Estratificacion

IMC

e Continua

e Ordinal

Valor obtenido

Sobrepeso: 25-

29,9

. Obesidad leve: 30-

34,9
Obesidad
Moderada: 35-39,9

. Obesidad morbida:

40 0 mas

Independiente-
Estratificacion

Peso

e Continua

Valor obtenido

Independiente-

Estratificacion

Talla

e Continua

Valor obtenido

Independiente-
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Estratificacion
Riesgo e Continua | Valor obtenido Dependiente
Cardiovascular
(Framingham) | e Ordinal 1. Bajo: menor de
10%
2. Medio: 10-20 %
3. Alto: Mayor de
20%
Riesgo de | ¢ Continua | Valor obtenido Dependiente
Diabetes
(Stern) e Ordinal 1. Riesgo alto: Mayor

de 30%
2. Bajo: Menor de
30%

TABLA 20. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Tiempo

Actividades

Febrero- Abril 2015

Reclutamiento de Pacientes

Mayo 2015- Junio 2015

Aprobacion del proyecto

Junio 2015- Agosto 2015

Procesamiento de Datos

Agosto- Octubre 2015

Revision bibliografica

Octubre 2015- Diciembre 2015

Redaccioén inicial

Diciembre 2015- Marzo 2016

Andlisis de datos y correcciones

Abril 2016

Presentacion de borrador final

TABLA 21. GASTOS CUBIERTOS Y NO CUBIERTOS

Toma de Muestras de Sangre

Financiado UMSC

Toma de Presion arterial

Financiado UMSC
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Andlisis de Muestras Financiado UMSC
Costos telefénicos No Financiado ($200)
Copias No Financiado ($200)

TABLA 22. COMPARACION DE RESULTADOS DE RIESGO
CARDIOVASCULAR SEGUN FRAMINGHAM UTILIZANDO DENTRO DE LA
ECUACION LIPIDOS VS IMC

IMC
Alto Bajo Moderado

Lipidos Alto

% 0.0% 66.7% 33.3%

Bajo 5.7% 81.6% 12.7%

%

Moderado 6.9% 79.3% 13.8%

%
Total N 16 225 36

% 5.8% 81.2% 13.0%

Nota: la anterior tabla es una tabla de contingencia que compara el RCV alto,
moderado y bajo usando lipidos sanguineos y el RCV alto, moderado y bajo
usando IMC (ambos son opciones para calcular el riesgo cardiovascular segun
Framingham). Se puede evidenciar que existe bastante variabilidad y falta de
concordancia entre usar el uno y usar el otro. A pesar de que el porcentaje de
riesgo total es parecido, no son totalmente equivalentes.

TABLA 23. TRATAMIENTO HIPOLIPEMIANTE CON ESTATINAS Y SUS
DOSIS

Estatinas a altas dosis Estatinas a Moderadas Estatinas a bajas dosis

dosis
Reduccién de LDL >50% | Reducciéon de LDL del Reduccién de LDL
30-50% menor al 30%

Atorvastatina Atorvatatina Simvstatina
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- 80 mg/ dia

- 40 mg/ dia- no
hay estudios
suficientes

Rosuvastatina

- 20 mg/ dia

- 40 mg/ dia (No
aprobado FDA)

- 10 mg/ dia
- 20 mg/ dia (No
aprobado FDA)
Rosuvastatina
- 10 mg/ dia
Simvastatina
- 20 a30 mg/ dia
Pravastatina
- 40 mg/ dia
Fuvastatina
- 40 mg/ 12 horas
Pitavastatina
- 2-4 mg/ dia (No
aprobado FDA)

- 10 mg/ dia
Pravastatina

- 10 a20 mg/ dia
Lovastatina

- 20 mg/ dia
Fluvstatina

- 20-40 mg/ dia
Pitavastatina

- 1 mg/ dia

Tomado de : AHA 2013

INSTRUMENTOS UTILIZADOS PARA LA TOMA DE DATOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS EN PRECONSULTA
Esta hoja en formato de tabla fue llenada a mano en preconsulta, mientras se

tomaba los datos antropométricos de los pacientes. En la parte posterior o libre

se colocaba si tenian o no antecedentes de importancia, si fumaban (y la

cantidad), ocupacion y su numero de teléfono de contacto. Posteriormente, se

pasaron todas las hojas llenas a una base de datos en Microsoft Excel.
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FIGURA 15. BASE DE DATOS EXCEL

TOMA DE PANTALLA BASE DE DATOS EXCEL.

Las hojas llenadas se encuentran al momento archivadas en una carpeta en

poder del investigador.

FIGURA 16. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
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Rubrica examen Fisico

Mamero de

bl

Cl

Apellidos

Mombres

Peso (Kg)

Talla {m)

IMC Kg/m2

Tension
arterial

Edad

Consultorio
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PEDIDO DE LABORATORIO PARA PACIENTES INTERESADOS

FIGURA 17. PEDIDO DE LABORATORIO
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CONSENTIMIENTO INFORMADO
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PROYECTO DE INVESTIGACION

Titulo:Riesgo de Diabetes Mellitus Tipo 2 y Riesgo Cardiovascular en Pacientes
de la Unidad Metropolitana de Salud Centro en el afio 2015

Investigadores principales:Maria José Galante (UDLA)

Nombre del paciente: Fecha de firma:

¢Por qué usted es invitado a participar en este estudio?

Usted estd siendo invitado a participar en este estudio cuyo objetivo es
determinar el riesgo que usted tiene de desarrollar diabetes y enfermedad
cardiovascular.

La diabetes es causante devarios de problemas de salud y aumenta el riesgo
de desarrollar enfermedades cardiacas y vasculares, las cuales pueden
presentarse como infartos a diferentes érganos, por ejemplo al cerebro. En este
estudio se busca como objetivo determinar si personas como usted estan en
riesgo de padecer diabetes utilizando una formula que predice dicho riesgo.
Mediante este documento, intentaremos proveerle toda la informacion que
usted necesita para tomar una decisién acerca de participar en el estudio. El
presente documento tiene como motivo consultarle sobre su interés en
participar en este estudio.

¢Qué es lo mas importante que usted debe saber sobre su participacion
en esta investigacion?
- Su participacion es enteramente voluntaria.
Usted debe realizar todas las preguntas que considere necesarias
antes de decidir si desea patrticipar en este estudio.
En esta investigacion se le garantiza que no se utilizara para ningan
fin su material genético.
Usted no constara como autor o coautor de este estudio.
Su informacion personal y resultados seran confidenciales y no seran
revelados a nadie ajeno al estudio bajo ningln motivo.

¢Por qué se realiza esta investigacion?

Este estudio se realiza para intentar establecer que tan alto es el riesgo
cardiovascular y de diabetes en nuestra poblacién. Esto sera una base
quepermitira realizar estudios mas profundos y programas de prevencion en un
futuro.

¢, Cuanto tiempo le tomara participar en la investigacion?

El tiempo que usted debe dedicarle a la investigacion es solo aquel que usted
pasara en preconsulta, sala de espera y en el que usted acudira a laboratorio a
la toma de muestra.
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¢,Cuantas personas se estudiaran?

Se estudiaran un aproximado de 300 personas.

¢, Qué pasa si digo que aceptoparticipar en esta investigacion?

Se utilizardn los datos que se le tomaron en preconsulta (signos vitales y
medidas antropométricas), se le preguntard acerca de sus antecedentes
familiares de diabetes, consumo de tabaco, y trabajo actual. Adicionalmente, se
le solicitara un namero telefénico para poder contactarlo e informarle sobre sus
resultados. A continuacion, se le enviara un pedido de laboratorio para que
usted se realice un examen de sangre (en el mismo centro y de forma gratuita)
donde se obtendran los siguientes datos: glucosa en ayunas y perfil lipidico.

¢, Cudles son los riesgos de participar en este estudio?

Hay riesgos minimos asociados con la participacion en este estudio. Como por
ejemplo: el sentirse incobmodo al responder algunas preguntas que usted podria
considerar personales. Sin embargo, usted no estd obligado a responder a
todas las preguntas y puede negarse a responder algunas de las preguntas.

Algunas personas experimentan una ligera molestia durante el inflado del
manguito al tomar la presiéon arterial. También, es muy comun que aparezca
un pequefio punto negro o una leve equimosis (moretdn) al realizar la puncion
de la vena para la extraccion de sangre. Ocasionalmente, los pacientes
pueden presentar mareos como consecuencia de la extraccidon sanguinea y
rara vez alguien llega a desmayarse.

¢Este estudio me ayudara de alguna manera?

El beneficio consiste en poder acceder a examenes preventivos de forma
gratuita. Ademas, se le determinara su riesgo cardiovascular y de padecer
diabetes mellitus. Por otra parte, si sus resultados son indicativos de
enfermedad, o muestran que existe riesgo elevado se le referira oportunamente
a un médico del centro de salud para que pueda iniciar su tratamiento.

¢,Con quién puedo hablar?

Antes de firmar este formulario de consentimiento, por favor no dude en
consultar cualquier duda que pueda surgirle sobre el estudio.

Si se presentan otras dudas posteriores a su participacién, sirvase enviar un
correo electronico a la direccibnmgalante @udlanet.ecocomuniquese al:
0984299341 (Maria José Galante)



mailto:mgalante@udlanet.ec
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Consentimiento de participacion

Yo: , estoy de acuerdo
en participar en la investigacion “Riesgo de Diabetes Mellitus tipo 2 y Riesgo
Cardiovascular en Pacientes de la Unidad Metropolitana de Salud Centro en el
Ano 2015”. Se me ha explicado minuciosamente los objetivos y procedimientos
del estudio y mi incorporacion sera voluntaria. Por tanto al firmar este
documento autorizo que me incluyan en esta investigacion.

Cédula del paciente:

Su firma documenta su permiso para formar parte de esta investigacion.

Firma del paciente Fecha (dd/mm/aa)

Nombre del paciente

Firma de la persona que obtiene el consentimiento

Nombre de la persona que obtiene el consentimiento

Firma del testigo

Nombre del testigo



FIGURA 18. AUTORIZACION UMSC
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DIALOGO USADO EN LLAMADAS TELEFONICAS
BUENAS TARDES

ME COMUNICO CON EL SENOR/RA ......

LE LLAMO DE PARTE DEL PROYECTO EJECUTADO EN LA UNIDAD
METROPILITANA DE SALUD CENTRO DE RIESGO DE DIABETES y
RIESGO CARDIOVASCULAR

COMO RECORDARA SE LE REALIZO UN EXAMEN DE SANGRE GRATUITO
HACE UNOS MESES,

PUDO CONSULTAR LOS RESULTADOS CON SU MEDICO?

BUENO SUS RESULTADOS SON NORMALES/ ANORMALES (Decir cuales

son los anormales)
Y EL RIESGO QUE USTED TIENE DE TENER DIABETES ES BAJO/ALTO

SI ES ALTO: LE SUGIERO CONSULTAR A SU MEDICO PARA INICIAR UN
PROGRAMA DE PREVENCION

SI ES BAJO: POR LO QUE DEBE CONTINUAR CONTROLANDO SU PESO
ESPERO QUE ESTOS EXAMENES HAYAN SIDO DE PROVECHO

EN CUANTO AL RIESGO DE SUFRIR UN INFARTO O ENFERMEDAD
CARDIOVSCULAR SU RIESGO ES:

ALTO SUGERIR CONSULTAR CON SU MEDICO

MUCHAS GRACIAS POR SU TIEMPO
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ABREVIATURAS

ADA: Asociacion Americana de Diabetes

AHA: American HeartAsociacion

ATP: AdultTreatment Panel (para el tratamiento de lipidos)
CDC: Centro de Control de Enfermedades

CV: Cardiovascular

DM2: Diabetes Mellitus Tipo 2

ECNT: Enfermedades Cronicas No Transmisibles
ENSANUT: Escueta Nacional de Salud y Nutricion
HbalC: Hemoglobina Glicosilada

10.HDL: Lipoproteina de Alta Densidad

11.HOMA: HomeostaticModelAssesment

12.HTA: Hipertension Arterial

13.1AM: Infarto Agudo de Miocardio

14.1L: Interleucina

15.IMC: indice de Masa Corporal

16.INEC: Instituto Nacional de Estadisticas y Censos

© © N o g B~ wDdPRE

17.LDL: Lipoproteina de Baja Densidad

18.NICE: National Institute of Health Care and Excellence(Inglaterra)
19.OMS: Organizacion Mundial de la Salud

20.PCR: Proteina C Reactiva

21.RCV: Riesgo Cardiovascular



